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RESUMEN
Las heridas contaminadas que no responden a los tratamientos alopáticos
representan un problema de salud importante en los animales, debido a los altos
costos y a la baja eficiencia en la regeneración del tejido mediante los métodos
tradicionales, entre ellos el debridamiento quirúrgico de tejido necrótico.
El objetivo principal del presente trabajo fue demostrar las propiedades
excretoras/secretoras de las larvas Lucilia sericata derivadas de la cepa BogotáColombia, y su aporte a la curación de heridas en un modelo animal.
Se tomaron 12 conejos, los cuales fueron divididos al azar en 3 grupos
homogéneos: el 1 de terapia larval, el 2 de limpieza con solución salina estéril y
terapia con antibióticos y el 3 control. Posteriormente se procedió a retirar una
pequeña porción de piel del dorso, teniendo en cuenta la ley 84 de 1989 para los
animales de experimentación y una vez producida la herida en forma iatrogénica,
se inoculó una suspensión de Pseudomona aeruginosa. Para la medición de
resultados se tuvo en cuenta las células que participaron en el proceso de
cicatrización mediante biopsias y análisis microscópico. Por último, los datos
obtenidos fueron analizados a través de análisis de varianzas (ANOVA) y dos
pruebas para mirar la homogeneidad entre grupos, prueba de Scheffe y prueba de
Tukey HSD.
Se observó que tanto las células inflamatorias como las de regeneración
mostraron un aumento marcado en el grupo 1, al compararlo con el grupo 2 y 3.
Los heterófilos, linfocitos y células plasmáticas presentaron diferencias
significativas (p<0.05), al igual que los vasos sanguíneos a través del tiempo. Sin
embargo, en el grupo 1 estas células aumentaron para luego disminuir más rápido,
acelerando así el proceso de cicatrización. Los histiocitos aumentaron de manera
significativa en el grupo 1 dentro de los 5 primeros días de tratamiento, eliminando
el agente infeccioso. Por otro lado, los fibroblastos y las fibras de colágeno
aparecieron en mayor número y de una forma más organizada dentro del grupo 1.
Finalmente, se observó que el aumento de las células inflamatorias dentro del
grupo 1 posibilitaron la rápida eliminación del agente infeccioso dando paso así a
la reparación y regeneración de la herida, por medio de la generación y
remodelación continua del colágeno; igualmente, al existir un mayor número de
fibroblastos dentro de la herida de los animales del grupo 1 se pudo inferir que el
número de células endoteliales (vasos sanguíneos) también fué mayor dado que
estas son las encargadas de liberar a los fibroblastos de la capa de fibrina por
medio de la plasmina. Tal como se indicó anteriormente el número de fibroblastos
ascendió significativamente en el grupo 1 y, por ende, también las fibras de
colágeno, obteniéndose por esta misma vía una regeneración más rápida de la
xv

herida, sin dejar a un lado la calidad de la misma la cual también fue la mejor en
este grupo, dado que los histiocitos además de fagocitar agentes infecciosos
también degradan el colágeno, permitiendo su maduración y remodelación.
En el presente trabajo se demostró la eficacia de las larvas de L. sericata, cepa
Bogotá-Colombia, en los experimentos con 12 conejos, constituyéndose en un
modelo alternativo para la cura y cicatrización de heridas en animales.
Palabras claves:
Terapia larval, proceso de cicatrización, inflamación,
reparación,
regeneración, fibroblastos, fibras de colágeno, Pseudomona
aeruginosa.
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ABSTRACT

The general objective of the present work is to demonstrate the excretory ⁄
secretory products properties of this species, L. sericata, in its larval state and its
contribution to the treatment of the wounds, between which the stimulation of the
activity of the fibroblasts, the angiogenesis are reported and also their antibacterial
action, because they prevent the entrance of agents that causes the infection and
prolongation of the wounds in the time.
At the moment the infected wounds that do not respond to the conventional
treatments for healing wounds represent a greater problem of health in the
animals, due to the high costs and to the low efficiency in the regeneration of the
tissue by traditional methods, like the surgical debridement of necrotic tissue and
the antibiotic therapy.
For the accomplishment of this work twelve 12 rabbits were took; and divided in 3
homogenous groups; group 1: larval therapy of fly L. sericata, group 2: cleaning
with sterile saline solution and therapy with antibiotics, group 3: process of healing
by second intention and cleaning of the wound; later we retired a small portion of
skin of the back, considering law 84 of 1989 for the experimentation animals, once
produced the wound in an iatrogenic form, we come to inoculated a suspension of
Pseudomona aeruginosa. For the measurement of results we considered the cells
that participate in the process of healing by wound biopsies and microscopic
analysis. Finally, the collected data were analyzed through analysis of variances
(ANOVA) and two tests to watch the homogeneity between groups, test of Scheffe
and test of Tukey HSD.
In the results it was possible to be observed that the inflammatory cells as much as
those of regeneration, they demonstrated a marked increase in group 1, when we
comparing with group 2 and 3. The heterófilos, lymphocytes and plasmatic cells
demonstrated a significant difference through the time like the blood vessels; but in
group 1 they increased soon to diminish more express, accelerating therefore the
healing process. The macrophages increased in a significant way in the group the
1 within the 5 first days of treatment, eliminating infectious agent. On the other
hand the fibroblasts and the fibers of collagen appeared in greater number and of
one more an organized form within group 1.
Finally we can observe that the increase of the inflammatory cells in the group 1
determined the fast elimination of the infectious agent giving in this moment the
next step to the repair and regeneration of the wound by the generation and
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continuous remodeling of the collagen; also when seeing the greater one I number
of fibroblasts within the wound of the animals of group 1 we can say that the
number of endothelial cells (blood vessels) also was greater since these are the
ones in charge to release to the fibroblasts of the layer of fibrin by the action of the
plasmin. Since we had said previously that the number of fibroblasts ascended
significantly in group 1 and therefore of collagen fibers obtaining by this way a
faster regeneration of the wound than the other groups.
Key words: Maggot therapy, healing wound, inflammation, repair, regeneration
fibroblast, collagen, Pseudomona aeruginosa.
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INTRODUCCIÓN

Las heridas infectadas que no responden a los tratamientos alopáticos
representan un problema de salud mayor en los animales, debido a los altos
costos y a la baja eficiencia en la regeneración del tejido mediante los métodos
tradicionales, entre ellos el debridamiento quirúrgico de tejido necrótico y la terapia
con antibióticos. Por esta razón, es necesario establecer una producción continua
de larvas asépticas de L. sericata que puedan ser empleadas en el tratamiento de
heridas infectadas que no responden favorablemente a los tratamientos
convencionales.
La práctica de usar larvas de moscas en estadios 1 o 2 para la curación de heridas
ha estado presente hace varios siglos atrás. En la era previa a la aparición de los
antibióticos (1940´s), los médicos observaban que las larvas de moscas producían
debridamiento del tejido necrótico mejorando ampliamente, de este modo, el
pronóstico para las enfermedades de sus pacientes.
En 1995, la Unidad de Investigación en Biocirugía del Sur de Gales comenzó a
producir larvas estériles de la mosca L. sericata, escogiendo esta especie por
varias razones, entre las cuales se encuentra, su próspero uso en el cuidado de
heridas, el cual ya había sido descrito y documentado, siendo su aplicación segura
en humanos, además de producir potentes enzimas proteolíticas, las cuales
degradan el tejido muerto y son inofensivas en contacto con tejido sano, sin dejar
a un lado su acción bactericida (Jones, 2000), coincidiendo con Sherman en el
2003 cuando este indicaba que las larvas trabajan continuamente para quitar el
tejido muerto y para limpiarlo de bacterias, mientras que dejaba las células viables
intactas.
Después de esto, existió un punto clave para el resurgimiento de la terapia larval
para el cuidado de las heridas con la aparición de factores que causaban
resistencia a los antibióticos por parte de los microorganismos, fomentando de
este modo la investigación de la terapia larval como tratamiento viable de heridas.
Por otro lado, la medicina veterinaria parece quedarse rezagada de la medicina
humana en cuanto a la aplicación de larvas para el tratamiento de heridas,
teniendo en cuenta que estas se pueden utilizar para curar lesiones ulcerativas,
quemaduras, ciertos tipos de tumores benignos y malignos, abscesos, y
osteomielitis en animales, cuando los tratamientos convencionales fallan o son
inadecuados. (Sherman 2003)
Como ventajas en medicina veterinaria encontramos que el tratamiento con las
larvas de L. sericata, es fácilmente aplicable, relativamente económico, y no
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elimina la flora gastrointestinal normal o provoca residuos como algunos
antibióticos de tipo sistémico.
La determinación o selección de una técnica especial como es el manejo de
heridas con larvas asépticas de la mosca L. sericata cepa Bogotá-Colombia, tuvo
como objetivo demostrar, en el presente trabajo, las propiedades
excretoras/secretoras de esta especie en y su aporte a la curación de las heridas,
en conejos de experimentación.
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1. OBJETIVOS

1.1.

GENERAL

•
Evaluar la terapia larval de la especie L. sericata, cepa Bogotá-Colombia,
establecida en condiciones de laboratorio, aplicada en el tratamiento de heridas
contaminadas con agentes piogénicos en un modelo animal.

1.2. ESPECÍFICOS
•
Establecer, en condiciones de laboratorio, larvas asépticas de L. sericata
para ser utilizadas en Biocirugía, y como material de apoyo para futuras
investigaciones.
•
Evaluar las propiedades de desinfección y cicatrización con larvas asépticas
de L. sericata en heridas contaminadas de forma iatrogénica con cepas de P.
aeruginosa, utilizando biopsias programadas, análisis dermohistológicos y cultivos
microbiológicos.
•
Comparar las propiedades de desinfección y cicatrización de larvas
asépticas de L. sericata en heridas contaminadas de forma iatrogénica con cepas
de P. aeruginosa, contra las terapias antibióticas establecidas para controlar
infecciones producidas por estos agentes.
•
Determinar los agentes bacterianos involucrados en la infección de heridas
esporádicas o quirúrgicas, que pueden ser eliminados por los efectos de
desinfección y cicatrización propios de larvas asépticas de la especie L. sericata
en animales de experimentación.
•
Comparar la velocidad y calidad de la cicatrización en los pacientes que se
encuentran sometidos a diferentes tratamientos por medio de análisis
dermohistológicos en un periodo de un mes.
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2. MARCO TEÒRICO Y ESTADO DEL ARTE

2.1. HISTORIA DE LA BIOCIRUGIA

Se han observado numerosos informes clínicos que describen los efectos
excepcionales de la terapia larval, destacándose sus más notables cualidades
como el proceso de debridamiento, limpieza, desinfección y curación de heridas,
muchas de las cuales antes han fallado en responder a su tratamiento
convencional. De manera que, sus efectos benéficos en la curación han sido
reportados en libros como la Biblia (Job 7:5) y el Hortus sanitus, manual médico
publicado en Maguncia, Alemania, en 1491 (Sánchez et al, 2004)
En algunas culturas antiguas y primitivas como son las tribus Ngemba de Nuevo
Gales en Australia y los indígenas Mayas en Centroamérica, era costumbre
emplear
larvas de moscas que encontraban en material orgánico en
descomposición en el manejo clínico de tumores superficiales y heridas
infectadas, retirándolas a los pocos días cuando las heridas sanaban (Dunbar,
1944), (Weil et al, 1933). Otros datos encontrados sobre el uso de la Biocirugía
como técnica para el tratamiento de heridas datan de la guerra civil en Estados
Unidos donde se describen infestaciones oportunistas por larvas de moscas que
ayudaban a limpiar las heridas e impedían su contaminación (Chernin, 1986).
Sin embargo, hace casi 70 años, el verdadero pionero de la Biocirugía William
Baer, cirujano y ortopedista Norte Americano observó los beneficios de las larvas
en heridas traumáticas durante la primera guerra mundial cuando comenzó a
utilizarlas durante su práctica. Baer estudió sus efectos en 89 pacientes con
osteomielitis crónica reportando resultados positivos en un 90%, dado que las
larvas utilizadas por Baer no estaban esterilizadas ocasionó que algunos de sus
pacientes llegaron a infectarse con Clostridium tetani. En consecuencia, este
suceso hizo que en los siguientes años se dedicara a desarrollar un método eficaz
para producir larvas estériles (Baer, 1931). Hacia los años cuarenta, la
introducción de los antibióticos como las sulfonamidas y la penicilina en el manejo
y cuidado de las heridas tuvo un efecto dramático en la terapia de debridamiento
de heridas infectadas por medio de larvas de mosca, al desaparecer esta técnica
casi por completo (Baer, 1931) (Stewart, 1934) (Thomas et al, 1996).
Durante los años ochenta, el uso de la terapia larval fue retomado por Ronald
Sherman, doctor de la Universidad de California, quien empezó a utilizar esta
técnica en el tratamiento de úlceras generadas por presión y heridas crónicas
motivado por la escasa eficacia de los tratamientos convencionales sobre este tipo
de lesiones (Sherman et al, 1993).
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En 1995, la Unidad de Investigación en biocirugía del Sur de Gales comenzó a
producir larvas estériles de la mosca L. sericata, escogiendo esta especie por
varias razones, entre las cuales encontramos, su próspero uso en el cuidado de
heridas el cual ya había sido descrito y documentado siendo su uso seguro en
humanos, además de producir potentes enzimas proteolíticas, las cuales degradan
el tejido muerto y son inofensivas en contacto con tejido sano, sin dejar a un lado
su acción bactericida (Jones, 2000). En la actualidad, se ha popularizado de tal
manera la terapia de debridamiento larval que algunas compañías y laboratorios
han dedicado un espacio a la producción de larvas estériles de la mosca L.
sericata. Hoy en día, la biocirugía por medio de larvas es de uso habitual en
países como Israel, Alemania, Suiza, Suecia, Australia, Ucrania, Tailandia,
Canadá, México y Brasil (Mumcuoglu et al, 1998) (Sherman et al, 1988).
Mientras la literatura y los reportes de terapia larval han sido abundantes en
medicina humana, en medicina veterinaria hasta ahora se están desarrollando
estudios, razón por la cual los resultados obtenidos en esta área son mínimos,
teniendo en cuenta que han sido reportados como estudios de caso. Dado el
ejemplo en 1953, un toro de Guernesey de seis años presentaba una historia de
dos años de actinomicosis que implicó la mandíbula, el propietario optó por la
terapia larval. De manera que, el doctor Dicke determinó necesario usar larvas de
L sericata que fueron aplicadas a la herida con una espátula, días después del
tratamiento inicial, Dicke notó que la mandíbula del toro se encontraba con menos
inflamación y su condición mejoró (Prete, 1997). Del mismo modo, la terapia de
debridamiento larval ha sido usada para tratar la enfermedad del casco y heridas
que son problemas comunes y serios para caballos. Siendo así, en el 2002 un
informe de B.B.C. especial hizo la crónica del éxito enorme de larva terapia en el
trato de infecciones causadas por Staphylococcus aureus (MRSA), que a menudo
afecta a pacientes de hospital como una infección secundaria. Doctores británicos
crearon una bolsa parecida para sostener los gusanos en áreas infectadas, y
publicaron sus conclusiones en diarios internacionales médicos. “Gusanos
médicos " recibieron la aprobación FDA en EE. UU en enero de este año. El
Doctor Scott Morrison acredita su empleo de la terapia larval a un documental
médico él vio por televisión; él se hizo cautivado con la idea de usar larvas en la
cápsula del casco, en particular para las complicaciones de laminitis como
osteomielitis. Él ordena los huevos esterilizados de la mosca de botella verde de
un laboratorio en California en un coste de aproximadamente 70 dólares por
frasco, notando que las condiciones de algunos caballos requieren un frasco de
larvas frescas por semana. "Para un caso de laminitis crónico con un suministro
pobre de sangre, la terapia podría tomar meses, " aconsejó él. (Sherman, 2006)

2.2.

FAMILIA CALLIPHORIDAE

La familia Calliphoridae es extremadamente grande, consta de aproximadamente
1000 especies en el mundo (Byrd & Castner , 2001), de las cuales 126 se
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encuentran en el Neotrópico. Esta familia, junto con Sarcophagidae y Muscidae
son empleadas comúnmente en investigaciones médico-legales, algunas especies
de la familia Calliphoridae, tales como L. caesar, Calliphora erythrocephala,
Calliphora vomitoria y L. sericata se han usado en el tratamiento de heridas.
Los factores biológicos que hacen que las larvas de la familia Calliphoridae sean
las más convenientes incluyen su rápido desarrollo larval, la facilidad para criar
estos insectos in vitro y para esterilizar los huevos (Sherman et al, 2000), además
del hecho de que las larvas no invaden órganos internos, dentro de esta familia la
especie L. sericata ha mostrado los mejores resultados (Tarshis, 1938).
Desde la primera guerra mundial, larvas de L. sericata son empleadas en el
tratamiento de heridas crónicas para la remoción del tejido necrótico (Byrd &
Castner , 2001), (Sherman et al, 2000), (Namias et al, 2000), (Mumcuoglu et al,
1998), (Church, 1996), (Livingston, 1936).

2.2.1. Biología de L. sericata (Phaenicia sericata)

Tabla 1. Clasificación Taxonómica de la L. sericata
Phylum
Arthropoda
Clase
Insecta
Orden
Díptera
Suborden
Cyclorhapha
Superfamilia
Muscoidea
Familia
Calliphoridae
Lucilia
Género
Lucilia sericata
Especie
Phaenicia sericata
Sinonimia
Fuente: Byrd, 2001

Conocida comúnmente como mosca verde, los adultos tienen un rango de 6-9 mm
de longitud, son de coloración metalizada, verde, azul, cobre o dorado, las partes
ventrales suelen ser algo más azuladas (Ilustración 1). El tórax tiene tres suturas
prominentes en la superficie dorsal, metasternón usualmente piloso, espiráculo
protoráxico café que no contrasta con el fondo, el fémur del primer par de patas es
negro o azul oscuro y los segmentos genitales son comúnmente pequeños (Byrd &
Castner , 2001), (Carvalho & Ribeiro, 2000), (Oliva, 1997). Los ojos de las
hembras están separados por la frente (dicópticos), mientras que los del macho
están juntos (holópticos). Esta es una especie sinatrópica, es decir, que está en
estrecha relación con los asentamientos humanos. Los dípteros son insectos
holometábolos, es decir, presentan una metamorfosis completa pasando a través
de los estados de huevo, larva, pupa y finalmente el adulto.
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Ilustración 1. L. sericata

Fuente: Byrd, 2001

Ilustración 2. Ciclo de vida de L. sericata

Fuente: Byrd, 2001

Una hembra puede comenzar a oviponer cinco días después de haber emergido
de la pupa. Los huevos generalmente se incuban en un periodo de 12 a 24 horas,
las larvas maduras y el inicio de la pupación se presenta una semana después.
La pupa se transforma en moscas adultas en 3 a 4 semanas (Ilustración 2). La
cutícula externa se extiende, endurece y seca, resultando en la apariencia
metálica típica de los adultos de la familia Calliphoridae (Byrd & Castner , 2001),
(Smith, 1986). El lapso de vida de una mosca adulta es de 1 a 2 meses.
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Ilustración 3. Larvas de L. sericata

Ganchos visibles

Esqueleto
cefalofaringeo

Fuente: Universidad del Rosario, 2006

Las larvas de L. sericata tienen una forma típica, son estrechas en la parte anterior
(cabeza) y chatas en la parte posterior. El cuerpo de las larvas consta de 12
segmentos sin una división clara entre la cabeza y los segmentos del cuerpo. Un
surco divide la cabeza en lóbulos derecho e izquierdo; el complejo esqueleto
cefalofaringeo (aparato bucal) y los ganchos (dientes de cutícula) que son visibles
externamente, operan por un fuerte aparato muscular. El esqueleto cefalofaringeo
ayuda a la larva a moverse sobre las superficies. Anillos de espinas sobre cada
segmento del cuerpo evitan que las larvas se deslicen hacia atrás. Las larvas
respiran a través de aperturas llamadas espiráculos, las cuales se localizan en el
final de la parte anterior y posterior del cuerpo. Los espiráculos posteriores se
observan a simple vista en las larvas maduras (Ilustración 3).
La cabeza contiene órganos sensitivos primitivos que solo permiten que las larvas
diferencien entre luz y oscuridad, las larvas son fotofóbicas y siempre se ocultan
de la luz. Generalmente las larvas se unen para alimentarse y se hunden en el
substrato alimenticio mientras respiran por los espiráculos anteriores. Las enzimas
digestivas son producidas continuamente por dos glándulas labiales (glándulas
salivares) y secretadas sobre el alimento (digestión externa), posteriormente, una
poderosa bomba faríngea succiona en el alimento licuado. Esta estrategia
alimenticia permite que las larvas ingieran en cinco minutos una cantidad de
alimento equivalente a la mitad de su peso corporal. La energía almacenada por
las larvas es esencial para llevar a término el proceso de metamorfosis (Byrd &
Castner , 2001).
2.2.2. Acción de larva de L. sericata en la herida

La terapia de “gusanos” es un método simple y altamente exitoso para la curación
de heridas infectadas y necróticas. La aplicación de la larva estéril de la mosca L.
sericata en heridas resulta en la remoción del tejido desprendido y necrótico
(desbridamiento), desinfección y por último mejoramiento del proceso de curación.
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Estas tres acciones son importantes en la preparación de la herida previa a la
cicatrización, permitiendo de este modo que en las heridas las larvas actúan
mediante tres funciones primordiales: Limpieza del tejido necrótico, eliminación de
bacterias y microorganismos, estimulación del crecimiento del tejido de
granulación (Sánchez et al, 2004). Se ha podido observar que cuando la larva se
encuentra con su cabeza en contacto con la herida y en especial sus espiráculos,
estas pueden disolver rápidamente el tejido muerto como resultado de la secreción
y excreción colectiva de enzimas proteolíticas, estas enzimas incluyen colagenasa
y otras enzimas que poseen la misma actividad de la tripsina,
leucinaminopeptidasa y carboxipeptidasas A y B. Estas enzimas digieren la matriz
extracelular e incrementan el grado de oxigenación tisular de manera que el tejido
necrótico es eliminado. Las larvas son en efecto fábricas químicas vivientes. Ellas
se mueven sobre la superficie de la herida secretando una mezcla de enzimas
proteolíticas que disuelven el tejido muerto para que posteriormente sea
succionado este líquido e ingerido; cuando las enzimas entran en contacto con el
tejido sano estas son desnaturalizadas y no le producen daño alguno, además las
larvas pueden remover el tejido sano llevándolo hacia la herida, desalojando así el
tejido necrótico que esta compuesto básicamente por células muertas o no
viables, fibrina y otras proteínas (Jones, 2000). Una vez el tejido necrótico ha sido
enzimáticamente licuado, la larva ingiere y digiere la “sopa” resultante. Teniendo
en cuenta que cualquier bacteria presente es subsecuentemente anulada cuando
pasa por el tracto digestivo de la larva. La actividad antibacteriana parece estar
mediada por varios componentes entre los cuales se encuentra un comensal del
intestino de la larva el Proteus mirabilis y dos agentes con actividad antibacterial
identificados como acido fenilacético y fenilacetaldehido con particular acción en el
pH bajo del intestino.
Otros mecanismos son la excreción de bicarbonato de amonio y sus derivados al
medio ambiente (herida), neutralizando el exudado ácido producido por la
inflamación de la herida, elevando así el pH por encima de 7 y por ende
reduciendo la colonización de bacterias (Mecer & Mcclellan, 1935). El carbonato
de calcio también encontrado en las excreciones de la larva estimula la fagocitosis
gracias a los iones de calcio facilitando el proceso de cicatrización en heridas
infectadas. La presencia de las larvas en una herida estimula la formación de
tejido de granulación mediante la activación de los fibroblastos y las células
endoteliales formando una matriz provisional; y por ende la aparición de este tejido
(Macdougall & Rodgers, 2004), (Summer & Kaminski, 2003). Las sustancias
identificadas en la secreción de la larva son: alantoína, urea, carbonato de calcio,
amonio,
enzimas
(tripsina,
quimiotripsinas,
leucinaminopeptidasas,
carboxipeptidasas
A
y
B,
proteasas
séricas,
colagenasa).
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2.3. CARACTERÍSTICAS TAXONÓMICAS Y MORFOLÓGICAS DEL CONEJO
(Oryctolagus cuniculus)

En primer lugar, es importante saber que para el cuidado y uso de los animales de
experimentación, se enfatiza la convicción de que toda persona que cuide o use
animales para investigación científica, debe asumir la responsabilidad de su
bienestar, de modo que, el objetivo primordial es brindar información que mejore el
bienestar de los animales, la calidad de la investigación científica biomédica y el
avance del conocimiento de la biología relevante para los seres humanos y los
animales; por esta razón, es fundamental tener en cuenta toda la información
correspondiente de la especie animal con la cual se trabajará en el proyecto de
investigación.

Tabla 2. Clasificación Taxonómica del O. Cuniculus
Reino
División
Clase
Orden
Familia
Género
Especie

Animalia
Chordata
Mammalia
Lagomorpha
Leporidae
Oryctolagus
O. cuniculus
Fuente: Hillyer & Quesenberry,1997

2.3.1. Raza neozelandés

Conejo muy extendido por todo el mundo al que incluso se puede considerar de
doble actitud carne-pelo. Nacido en 1912 en Estados Unidos con la función de
producir carne. En un principio la única capa era leonada pero los cruzamientos
posteriores con Blanco Americano y Angora dieron la variedad blanca tan cotizada
por los peleteros por la facilidad que tiene de ser teñida, y los cruces con la raza
Chinchilla dieron lugar a la variedad negra. El pelo es suave y brillante en todas
las variedades. Pesa entre 4 y 5 kg. Cabeza redonda y orejas erguidas con la
punta habitual en razas destinadas a carne (Ilustración 4).
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Ilustración 4. Conejos Nueva Zelanda

Fuente: Hillyer & Quesenberry, 1997

Presencia de papada en hembras. Las hembras son muy fértiles, producen
abundante leche y son buenas madres. En general es una raza prolífica, con
buenos índices de crecimiento y buen rendimiento a la canal ( Hillyer &
Quesenberry, 1997).
Tabla 3. Rangos fisiológicos del conejo
Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
Temperatura corporal
Consumo de alimento / día (pellets)
Consumo de agua / día
Producción diaria de orina
Peso adulto
Peso cría
Promedio de vida

180 – 300 lat / min
30 – 60 resp / min
38.5 – 40 oC
50 g / kg
15 – 50 ml / kg
10 – 35 ml / kg
1 – 6 kg
30 – 80 gr
5 – 8 años

Fuente: Hillyer & Quesenberry, 1997

Según el artículo 24 de la ley 84 de 1989, el animal usado en cualquier
experimento deberá ser puesto bajo los efectos de anestesia lo suficientemente
fuerte para evitar que sufra dolor. Si sus heridas son de consideración o implican
mutilación grave, serán sacrificados inmediatamente al término del experimento,
por consiguiente, se citará los protocolos de anestesia, donde se tendrán en
cuenta los diferentes medicamentos para el manejo del dolor en esta proyecto
investigación.
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2.4.

ANESTESIA GENERAL EN CONEJOS

Inducción y mantenimiento de anestesia
Los agentes inductores pueden clasificar en agentes volátiles o agentes
inyectables

2.4.1. Agentes Volátiles

Tabla 4. Medicamentos usados en anestesia inhalada en conejos

Anestésico
Halotano
Isoflurano

Dosis – Inducción
<3%
2.5 - 4%

Dosis – Mantenimiento
1.5 %
1.5 – 2.5%

Fuente: Welsh, 2003

2.4.2. Agentes inyectables

Tabla 5. Medicamentos usados en anestesia fija en conejos

Agentes para pre medicación y Anestésicos generales
Opiodes (mg/kg)
(mg/kg)
Atropina (0.08) SC, IM, IV
Ketamina (15-30) IM
Glycopirolato (0.01-0.1) SC, IM, IV
Ketamina (25) / Medetomidina (0.5) IM
Acepromazina (0.2-0.75) SC, IM, IV
Ketamina (35) / Xilacine (5) IM
Diazepam (0.5-5) IM, IV
Ketamina (35) / Xilacine (5) / Butorfanol (02) IM
Midazolam (0.5-5) IM, IV
Tiletamina / Zolazepam (5-25) IM
Xilacine (1-5) IM, IV
Ketamina (15-30) / Midazolam (2-5) / Opiode IM
Medetomidina (0.1-0.5) IM, IV
Ketamina (15-30) / Acepromazina (0.2) IM
Ketamina (10-15) IM
Ketamina (10-20) / Diazepam (0.5) IV
Butorfanol (0.1-0.05) IM, IV
Fentanil (0.0008) / Medetomidina (0.33) IV
Buprenorfina (0.01-0.05) IM, IV
Propofol (8-10) IV
Morfina (1-2.5) IM
Alfaxalona / Alfadolona (6-9) IV
Meperidina (5-10) IM
Oximorfina (0.1-0.2) IM, IV
Fentanil / Droperidol (0.22 ml/kg) IM
IM, Intramuscular; SC, Subcutánea; IV, Intravenosa

Fuente:
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Cantwell,

2001

2.5.

INFECCIONES BACTERIANAS EN CONEJOS

Teniendo en cuenta, muchas enfermedades de los animales de experimentación
se pueden presentar de la siguiente manera:

2.5.1. Abscesos subcutáneos

Los abscesos subcutáneos resultan de heridas traumáticas o bacteremias
secundarias por abscesos de la raíz del diente, cuerpos extraños en cavidad
bucal, infecciones en el tracto respiratorio superior o tracto urinario (Harvey, 1995),
(Hillyer, 1994), (Hillyer, 1997), (Jenkins, 2001).Aunque los abscesos más
comunes se desarrollan sobre la cabeza y los miembros, por lo general no son
dolorosos, son con frecuencia inmóviles y en grado mínimo presentan inflamación.
A menudo contienen exudado caseoso. Los abscesos pueden ser limitados al
espacio subcutáneo, o ellos pueden extenderse a la dermis y al hueso
subyacente.
Los conejos son afectados y pueden tener signos clínicos como inapetencia y
perdida de peso cuando se tratan de abscesos en cavidad bucal; también pueden
presentar cojera cuando se tratan de abscesos en los miembros. Los abscesos
subcutáneos se pueden diagnosticar mediante palpación y tomando una
aspiración subcutánea de la parte inflamada con una aguja calibre 22 para obtener
la muestra y realizar una examen citológico, coloración de Gram, test de
sensibilidad y cultivo microbiológico de anaerobios y aerobios (Hillyer, 1994),
(Hillyer, 1997). Los micoorganismos más comunes que se encuentran en
abscesos de
conejos son Staphylococcus aureus, Pasteurella multocida,
P.aeruginosa, Proteus spp., y Bacteroides spp. (Harkness & Wagner, 1989),
(Jenkins, 1991), (Kraus et al, 1984), (Jenkins, 2001). El cultivo microbiológico,
algunas veces es negativo para el crecimiento bacteriano. Sin embargo, la
bacteria puede hacerse resistente a antibióticos, siempre hay que someter
muestras para cultivo microbiológico y pruebas de sensibilidad, aún después del
tratamiento de antibiótico de abscesos recurrentes. El diagnóstico de un absceso,
incluye radiografías para determinar si el hueso subyacente es afectado. Si el
animal tiene un absceso sobre la cabeza, tomar una radiografía de cráneo, pero
también tomar una radiografía torácica para comprobar si hay neumonía o
abscesos pulmonares. La ultrasonografía y la tomografía computarizada pueden
ayudar a delinear márgenes del absceso y son sobre todo provechosas en
absceso retrobulbar. También, realizar una muestra de sangre para un recuento
sanguíneo completo y un análisis bioquímico, realizar análisis de orina.
El tratamiento depende de la localización y extensión del absceso. Se puede
realizar una escisión quirúrgica del absceso en bloque, seguido antes de al menos
2 semanas de administración de antibiótico basada en los resultados del cultivo
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microbiológico y las pruebas de sensibilidad (Harvey, 1990), (Hillyer, 1997),
(Hillyer, 1994), (Jenkins, 1991), (Jenkins, 2001). Si las articulaciones son
afectadas, la amputación del miembro puede ser necesaria. Con los abscesos que
se extienden en el espacio retrobulbar, la enucleación puede ser garantizada.
Dirigir todas las causas incitantes, como cuerpos extraños o a la enfermedad
dental. Si en la escisión en bloque no es posible, debridar suavemente todo el
tejido infectado y el hueso. Como el contenido purulento es por lo general espeso,
la mayor parte de abscesos en conejos no puede ser tratado con drenes, no hay
eficacia. Los antibióticos no penetran la cápsula del absceso fácilmente, y la
repetición del absceso es muy común, aún con el tratamiento de antibiótico. Si la
escisión completa es imposible, el tejido se puede debridar y lavar con solución
salina estéril dos veces al día, y permitir su curación por segunda intención.
También se pueden tratar cubriendo completamente la cavidad del absceso
debridado con vendas de polimetilmetacrilato que contienen impregnado el
antibiótico (Jenkins, 2001), (Kraus et al, 1984).

2.5.2. Mastitis

La mastitis en conejos es más común en época de lactancia (Hillyer, 1997),
(Kraus et al, 1984). Puede ser causado por trauma en los pezones con infección
secundaria bacteriana por contaminación ambiental. El microorganismo más
común que se encuentra en una mastitis supurativa es el Staphylococcus aureus
(Ilustración 5). En conejos jóvenes, este microorganismo puede causar dermatitis
exudativa con pústulas y un biotipo virulento que puede causar la alta mortalidad
de conejos juveniles en conejeras. Otros microorganismos que causan mastitis
son Pasteurella, Streptococcus spp. Los pezones inicialmente son rosados de
hiperemia, luego se tornan de color azul por una obstrucción vascular. El animal
se empieza a ver deprimido, anoréxico, septicémico, febril, y la condición es a
menudo fatal. El tratamiento incluye la administración de fluidos intravenosos y
antibióticos, aislamiento de animales afectados para prevenir la extensión de
infección, y debridamiento quirúrgico de glándulas mamarias que contengan
abscesos.
Ilustración 5. Mastitis por Streptococcus spp

Fuente: Hillyer, 1997
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2.5.3. Celulitis

La celulitis en conejos por lo general ocurre y puede desarrollarse secundario a
una infección de vías respiratorias. Los conejos afectados presentan fiebre de
400C a 42.20C, y la piel alrededor de la cabeza, el cuello, y el pecho se hacen
dolorosas, inflamadas, y edematosas. Las bacterias que comúnmente se
encuentran en estas lesiones son Staphylococcus aureus, Pasteurella multocida,
y Bordetella bronchiseptica. El tratamiento implica el empleo de antibióticos
parenteral (Enrofloxacina, β Lactámicos, y aminoglicosidos) basados en los
resultados de un cultivo microbiológico y un test se sensibilidad. También se
puede usar antisépticos locales (1% clorhexidina o 10% yodopovidona), y baños
refrescantes. En conejos que sobreviven, las lesiones pueden comenzar como
escaras necróticas o abscesos que requieren de debridamiento quirúrgico (Hillyer,
1997).

2.5.4. Dermatitis húmeda

En conejos, la dermatitis húmeda por lo general se desarrolla sobre la barbilla o
perinealmente (Bourdeau, 2000), (Harkness & Wagner, 1995), (Hillyer, 1997),
(Jenkins, 1991), (Jenkins, 2001), (Kraus et al, 1984). La barbilla o lesiones de
cuello pueden ser resultado del babeo excesivo o secundario a la enfermedad
dental o de una papada constantemente mojada en conejos que beben de un
tazón de agua (Ilustración 6). Las lesiones que se encuentran perinealmente se
deben a las quemadas producidas por orina, que pueden estar asociadas al
exceso de micción o por incontinencia urinaria debido a una enfermedad renal:
cistitis, cálculos o por inmovilización por paresis posterior u obesidad (Ilustración
7). Con ambos casos de dermatitis, la piel se encuentra inflamada, con alopecia,
ulcerada y posiblemente necrótica.

Ilustración 6. Dermatitis húmeda en la barbilla

Fuente: Bourdeau, 2000
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Ilustración 7. Dermatitis húmeda en la región perineal

Fuente: Bourdeau, 2000

Comúnmente la P. aeruginosa causa una segunda infección y produce un
pigmento piocianina, la cual torna la piel de color verde. Para determinar cualquier
causa, el diagnóstico en conejos con dermatitis húmeda incluye radiografía
craneal y abdominal, análisis de orina, un recuento sanguíneo completo, química
sanguínea. Se deben someter las muestras de exudado o piel para cultivo
microbiológico y test de sensibilidad. Recortar el pelo sobre la piel afectada
permite secar el área, agentes como el polvo de Domeboro (Bayer®) pueden
ayudar. Se debe administrar un antibiótico sistémico mientras se esperan los
resultados del cultivo y el test de sensibilidad. Si el factor de la dermatitis húmeda
es la obesidad; se debe cambiar la dieta del conejo a una dieta alta en fibra, baja
en calcio y fomentar el ejercicio. Por otro lado, las quemadas producidas por orina
en conejos extremamente obesos puede requerir el retiro quirúrgico de pliegues
de piel que interfieren con la micción, restringir el alimento y fomentar el ejercicio
para promover la pérdida de peso (Jenkins, 2001).

2.5.5. Pododermatitis ulcerativa

Pododermatitis ulcerativa, enfermedad crónica, granulomatosa, dermatitis
ulcerativa del metatarso plantar y, de vez en cuando, el volar del metacarpo y las
superficies de las falanges distales (Ilustración 8). Esta condición por lo general es
debido a pisos ásperos, sucios. Esto también puede desarrollarse en conejos con
almohadillas plantares de piel delgadas o conejos obesos como consecuencia de
la necrosis de presión y el confinamiento en pequeñas jaulas con pisos de alambre
(Gentz & Carpenter, 1997), (Hillyer, 1997), (Hillyer, 1994), (Jenkins, 1991),
(Jenkins, 2001), (Kraus et al, 1984). Las lesiones empiezan con ulceras
eritematosas en decúbito; se hace la infección por lo general con Staphylococcus
aureus, provenientes del lecho contaminado. Las úlceras infectadas desarrollan
abscesos, hiperqueratosis, costras fibróticas. De manera que, la infección puede
extenderse al hueso subyacente causando osteomielitis y sepsis. Para el
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tratamiento de pododermatitis, se deben someter las muestras de tejido infectado
para realizar cultivo microbiológico, pruebas de sensibilidad. Se recomienda,
tomar radiografías de miembros para comprobar osteomielitis, limpiar las heridas
con antisépticos, debridar tejido necrótico, y cubrir el área diariamente con vendas
ligeras como tegaderm (3M División Médico-Quirúrgico, San Pablo, MN), para
proteger los dedos, asimismo, administrar antibióticos tópicos, como sulfadiacina y
antibióticos sistémicos, seleccionados a base de los resultados del cultivo y el test
de sensibilidad, usualmente son garantizados. Proporcionar jaulas de pisos sólidos
y limpios, la cama debe ser suave y seca. También se recomienda modificar la
dieta en conejos obesos, incrementar fibra y disminuir carbohidratos, fomentar el
ejercicio.

Ilustración 8. Pododermatitis ulcerativa en miembros

Fuente: Hillyer, 1997

2.5.6. Sífilis en conejos

La sífilis en conejo, también llamado spirochetosis venéreo, es una enfermedad
venérea contagiosa causada por el spirochete Treponema paraluiscuniculi (PaulMurphy, 1997). La transmisión es por contacto directo con la piel infectada o
directamente de la madre (Bourdeau, 2000), (Harkness & Wagner, 1995), (Hillyer,
1997). Las lesiones pueden aparecer 3 a 6 semanas después de la exposición
como eritemas, úlceras en el prepucio y perineo (Kraus et al, 1984).
Asintomáticamente; los conejos portadores pueden desarrollar lesiones por stress
(el hacinamiento, malas condiciones de higiene). De manera que, la sífilis del
conejo es diagnosticada por signos clínicos e identificación del organismo en la
piel afectada con tinción de plata o examen de campo oscuro bajo el microscopio
(Bourdeau, 2000), (Harkness & Wagner, 1995), (Hillyer, 1994), (Jenkins, 2001),
(Paul-Murphy, 1997). El tratamiento implica la administración de parenteral la
penicilina G benzatínica/ penicilina G procaínica (42.000-84.000 IU/kg SC cada 7
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días por 3 tratamientos) o penicilina G procaínica (40.000-60.000 IU/Kg IM cada
24 horas por 5-7 días).

2.5.7. Necrobacilosis

Necrobacilosis o enfermedad Schmorl´s, es una enfermedad no común en piel con
Fusobacterium necrophorum, Bacteria Gram negativa, anaerobia, filamentosa,
normalmente encontrada en el tracto gastrointestinal y en el excremento (Harvey,
1995), (Jenkins, 2001). La infección ocurre comúnmente por contaminación de una
herida. Se observan abscesos ulcerados, lesiones necróticas que pueden
encontrarse alrededor de la cabeza, el cuello y miembros posteriores (Bourdeau,
2000). La bacteria causante puede ser aislada en un cultivo del tejido afectado. Se
recomienda debridar Las lesiones y tratarlas con antibióticos eficaces como la
penicilina G procaínica.

2.6.

GÉNEROS PSEUDOMONAS

Se cree que la capacidad de las larvas para combatir la infección de una herida es
debido a la naturaleza antimicrobiana de sus secreciones como se han mostrado
en estudios publicados, pero aún el mecanismo más importante es la capacidad
que tienen para ingerir las bacterias y destruirlas. Esto explicaría su capacidad de
eliminar Pseudomonas y otros microorganismos, los cuales han sido encontrados
en condiciones de laboratorio. Sin embargo, es importante asegurar que un
número suficiente de larvas están presentes en la herida para ejercer un efecto
antimicrobiano. A continuación se puede observar las características principales
correspondientes a este tipo de bacteria.
El género Pseudomonas consta de numerosas especies, que se caracterizan por
su gran versatilidad metabólica. Son microorganismos ecológicamente
importantes, capaces de degradar muchos compuestos solubles derivados de la
descomposición de materiales procedentes de plantas y animales. Algunas cepas
pueden ser patógenas; sin embargo, no son patógenos estrictos ya que en
ocasiones se aíslan directamente del suelo. Se consideran patógenos
oportunistas, infectando a individuos que presentan su sistema inmunitario
deprimido o que padecen importantes quemaduras en su superficie corporal.
Determinadas especies son fitopatógenas, y su acción deriva de la liberación de
toxinas que afectan a las plantas, de la producción de enzimas líticas o de la
elaboración de otras sustancias capaces de destruir o alterar notablemente el
tejido vegetal. Las especies del género Pseudomonas derivan, probablemente, de
bacterias fotótrofas ancestrales, que a lo largo del proceso evolutivo han perdido
su capacidad fotosintética y se adaptaron a hábitats como el suelo o las células
vegetales y animales (Vadillo et al, 2002).
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2.6.1. Características diferenciales

Las bacterias que se incluyen en el género Pseudomonas se caracterizan por ser
bacilos Gram negativos, rectos o ligeramente curvados, pero no helicoidales, que
presentan un tamaño de 0.5-1 µm de diámetro por 1.5-5 µm de longitud. Son
microorganismos de respiración aeróbica que utilizan el oxigeno como aceptor
terminal de electrones y emplean la glucosa por vía oxidativa, aunque pueden
desarrollarse en un ambiente anaeróbico si en el medio existe nitrato como
aceptor alternativo de electrones. Son microorganismos móviles debido a la
presencia de uno o más flagelos polares. No forman esporos. Son oxidasa y
catalasa positivos. Por su gran adaptabilidad metabólica, pueden crecer en una
amplia variedad de fuentes de carbono. Sus necesidades nutritivas son muy
simples y crecen a pH neutro. Son quimioorganótrofos y pueden considerarse
bacterias mesófilas. Por su gran adaptabilidad metabólica, pueden crecer en
presencia de una amplia variedad de fuentes de carbono. Algunas especies
utilizan más de cien compuestos diferentes entre azucares, ácidos grasos, ácidos
dicarboxílicos, ácidos tricarboxílicos y otros compuestos orgánicos. En general, las
especies del género Pseudomonas no son capaces de descomponer polímeros en
monómeros. Estos microorganismos manifiestan una acusada resistencia a la
fagocitosis, así como a la mayoría de los antibióticos, que se manifiesta unida a la
resistencia a metales pesados, lo que permite que sean capaces de sobrevivir en
condiciones que muy pocos microorganismos toleran (Vadillo et al, 2002).
Las especies del género Pseudomonas han sido objeto de estudio por parte de
numerosos especialistas en genética, ya que en las especies de este género se
han detectado los tres sistemas comunes de recombinación genética, es decir,
conjugación, transducción y transformación. El mecanismo de conjugación ha sido
ampliamente demostrado por la presencia de algunos plásmidos, que constituyen
unos importantes componentes del genoma de estos microorganismos. Las
propiedades fundamentales que codifican los plásmidos en las especies del
género Pseudomonas, se resumen en las siguientes:
1. Resistencia. Este grupo de plásmidos, denominados plásmidos R,
determina la resistencia frente a una amplia variedad de factores, como por
ejemplo: antibióticos (la resistencia se debe normalmente a que el plásmido
transporta genes capaces de codificar la detoxificación frente a varios
antibióticos), agentes físicos y químicos, bacteriófagos (produciendo una
interferencia con el fenómeno de lisogenación) y bacteriocinas.
2. Inhibición de la producción de bacteriocinas
3. Inhibición de la fertilidad
4. Incompatibilidad con otros plásmidos
5. Capacidad para degradar fuentes inusuales de carbono.
El amplio grupo de plásmidos detectado en Pseudomonas se ha podido distribuir
en diez grupos de incompatibilidad. Entre todos los problemas derivados de la
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presencia de plásmidos, sin duda los que tienen mayor importancia son los que se
deben a la adquisición de resistencias. Los plásmidos de resistencia a los
antibióticos o plásmidos R son muy semejantes a los que se hallan en las
bacterias entéricas y pueden en ocasiones no ser transmisibles, aunque en varías
cepas se transmiten junto con la resistencia a metales pesados (Vadillo et al,
2002).
El 90% de las Pseudomonas forman pigmentos, que facilitan su diagnóstico y
detección. La formación de pigmentos depende de la presencia de hierro en el
medio de cultivo o en el sustrato en el que se desarrollan. Entre los pigmentos
podemos citar la piocianina, que por su capacidad como bacteriocina puede
suprimir el crecimiento de otras bacterias; asimismo, colabora en la colonización
del tejido in vitro, y es un mediador en la transformación del superóxido en
peróxido.

2.6.2. Poder patógeno

Desde el punto de vista de la patogenicidad, cabe indicar que las especies del
género Pseudomonas pueden ocasionar infecciones en algunas especies
animales (équidos, reptiles, peces, roedores, etc..; también se comportan como
patógenos oportunistas en la mayoría de las especies e incluso en el ser humano
(Vadillo et al, 2002).
Las especies del género Pseudomonas se encuentran a menudo en ambientes
hospitalarios y por ello son la principal causa de infecciones nosocomiales. Los
individuos en los que originan procesos infecciosos son, en general,
inmunodeprimidos, con los problemas de graves y extensas quemaduras,
cateterizados, como procesos respiratorios, drogadictos y sometidos a diálisis.
Además, pueden comportarse como patógenos al colonizar los pulmones de
pacientes con fibrosis quística, incrementando la tasa de mortalidad de éstos.
Cuando se producen las circunstancias predisponentes adecuadas, pueden
originar infecciones del tracto urinario, neumonías, faringitis e incluso procesos
septicémicos. Es raro que las especies del género Pseudomonas se comporten
como el agente etiológico primario de una infección en individuos sanos. Por ello,
la aparición de la infección dependerá de la presencia de Pseudomonas y del
estado del individuo. La naturaleza no invasiva de estos microorganismos limita su
capacidad de infección (Vadillo et al, 2002).
Son bacterias de amplia distribución en la naturaleza, y se han aislado,
aproximadamente, a partir del 10% de los individuos sanos, sin que les produzca
enfermedad alguna. Pueden desarrollarse incluso en agua destilada alcanzando
una concentración del orden del 106 UFC/ml. Son muy sensibles a la sequedad y
se distribuyen con dificultad a través del medio ambiente por medio de aerosoles.
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2.7.

P. aeruginosa

Es la especie tipo del género. Se encuentra ampliamente distribuida en la
naturaleza. Es el bacilo Gram negativo no fermentador aislado con mayor
frecuencia en el laboratorio. Posee determinadas características que permiten
diferenciarlo de otras especies de Pseudomonas. Se desarrolla en la mayoría de
los medios de cultivo de laboratorio; en agar sangre produce una hemolisis
verdadera (beta-hemólisis). En medios de cultivo sólidos, pueden formar dos tipos
de colonias: una de textura lisa, con el centro elevado sobre el medio de cultivo y
otras rugosas, de bordes convexos y de menor tamaño. En ocasiones, se puede
observar un tercer tipo de colonias de aspecto mucoso, cuando las muestras
proceden del tracto urinario o respiratorio (Vadillo et al, 2002).
Los cultivos de P. aeruginosa desprenden un olor afrutado muy característico. La
bacteria crece bien en agar tripticasa de soja, así como en medios de cultivo
generales, aunque uno de los medios de cultivo de elección es el agar cetrimida,
debido a la resistencia de esta especie a los compuestos de amonio cuaternario.
Tras proceder a la siembra de la bacteria de referencia en este medio de cultivo e
incubar a 42oC, produce, a las 24-48 h, colonias capaces de elaborar pigmentos
que difunden en el medio de cultivo. Estos pigmentos tienen la capacidad de
actuar como bacteriocinas. En el caso de que se sospeche la presencia de P.
aeruginosa en una muestra de heces, se recomienda hacer previamente un
enriquecimiento en caldo de acetamida.
En cepas de P. aeruginosa se ha descrito, como mínimo, la posibilidad de elaborar
cuatro pigmentos: piocianina, fluoresceína o pioverdina, piorrubrina y piomelanina.
La capacidad de producir piocianina (del griego, pus azul) es la razón de que a P.
aeruginosa, cuando produce infecciones del carácter supurativo (pus azul de las
heridas), se la denomine ¨bacilo piociánico¨. La piocianina es capaz de producir
alteraciones en los tejidos in vitro. Es un derivado de la fenazina que colabora en
la transformación del oxigeno en superóxido y peróxido de hidrógeno. Estos dos
derivados del oxigeno son más tóxicos que este, pero mucho menos tóxicos que
otras formas reactivas del oxigeno, como por ejemplo el radical hidroxilo. Burton,
Campbell & Eagles en 1948, llegaron a la conclusión de que el magnesio, el
sulfato, el potasio, el fosfato y el hierro son esenciales para la formación de
piocianina. Posteriormente, King, Ward & Raney en 1954, diseñaron dos medios
de cultivo para la óptima producción de piocianina y puede catalizar la conversión
del superóxido y del peróxido en radical hidroxilo y causar graves daños en los
tejidos. El hierro de la transferrina no participa en este tipo de reacciones, pero el
hierro unido al sideróforo de P. aeruginosa, denominado pioquelina, puede
catalizar la producción del radical hidroxilo. Esta combinación de piocianina y
pioquelina, producida durante el desarrollo de la bacteria en el hospedador, puede
desempeñar un importante papel en el daño tisular, especialmente en las zonas
ricas en oxigeno (pulmón). La piocianina (N-metil-1-hidroxifenazina) es una
fenazina de color azul que al acidificarse cambia a color amarillo y posteriormente
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a rojizo. En los medios alcalinos es incolora. Es soluble en agua, cloroformo y
éter. Posee acción bactericida, lo que explica la eliminación de otras bacterias en
los productos patológicos, quedando sólo el bacilo piociánico (Vadillo et al, 2002).
Otro pigmento que pueden producir las cepas de P. aeruginosa es uno de color
verde o pioverdina, cuyo papel en la patogenicidad se desconoce por el momento.
Se denomina también fluoresceína porque presenta fluorescencia a la luz
ultravioleta, y se caracteriza por ser insoluble en cloroformo pero soluble en agua.
En algunas cepas, se produce además la piorrubrina (pigmento de color rojizo) y la
piomelanina, que presenta un color tirando a marrón. La piorrubrina es una
fenazina insoluble en cloroformo que se detecta en un 2% de las cepas
patógenas, básicamente en cepas aisladas de orina o de muestras de esputos.
Algunas cepas producen todos los pigmentos citados, mientras que otras sólo
producen algunos de ellos. El medio denominado agar Pseudomonas P origina
una mayor producción de piocianina, y el medio agar Pseudomonas F, de
pioverdina.
Las cepas de P. aeruginosa son capaces de producir gelatinólisis, son ureasa
positivas y poseen la enzima arginina dihidrolasa. No crecen a 4 pero si a 42oC.
Son oxidasas positivas y capaces de reducir los nitratos. Pueden desarrollarse y
formar colonias en agar McConkey. Utilizan la glucosa y otros hidratos de carbono
por la vía de Entner-Doudoroff, pero son capaces de utilizar vías alternativas
(Vadillo et al, 2002).
Cuando P. aeruginosa se cultiva a 37oC, presenta una serie de características que
permiten diferenciarla de las especies relacionadas. Es capaz de oxidar el
gluconato y formar colonias mucosas en el medio de cultivo. Reduce las sales de
tetrazolio dando lugar a colonias de color rojo, reduce el selenito y es capaz de
desaminar la acetamida. Puede utilizar la mayoría de los aminoácidos como única
fuente de carbono, nitrógeno y energía, pero la metionina la utiliza solo como
fuente de nitrógeno. Algunas cepas aisladas de procesos clínicos se manifiestan
como auxótrofas y requieren aminoácidos exógenos, en particular la metionina,
otras cepas son invariablemente protótrofas (Vadillo et al, 2002).

2.7.1. Características antigénicas

El estudio de las propiedades antigénicas de P. aeruginosa ha permitido
determinar que su antígeno O (termoestable) es el marcador mas constante y esta
representado por su capa lipopolisacáridos (LPS). Mediante reacciones de
aglutinación, inmunofluorescencia y precipitación se han observado hasta 20
antígenos O diferentes. La respuesta inmunitaria frente a la LPS de P. aeruginosa
se manifiesta por la rápida producción de IgM. Se han identificado otros antígenos:
1. Antígeno H se localiza en los flagelos y las fimbrias, y es termolábil
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2. Antígeno M o mucoide: se trata de acido poliurónico secretado por ciertas
cepas.
3. Exoenzimas, como fosfatasas, proteasas y fosfolipasas.

2.7.2. Factores de virulencia y poder patógeno

La base de la patogenicidad de las cepas de P. aeruginosa es multifactorial, ya
que depende de componentes de las propias células (lipopolisacáridos, pili,
leucocidinas y alginatos) y de productos extracelulares, como algunas toxinas y
sustancias químicas que las cepas producen y secretan durante la infección.
La mayoría de las cepas de P. aeruginosa elaboran enzimas proteolíticas capaces
de degradar una amplia variedad de sustratos, como elastina, caseína, colágeno,
gelatina y fibrina. Se ha logrado caracterizar un mínimo de tres proteasas:
proteasa alcalina, elastasa y proteasa en general, que se diferenciaran por su pH
óptimo de actuación y por el sustrato sobre el que determinan su actividad
enzimática. Las proteasas desempeñan un papel fundamental en las lesiones
vasculares, que se acompañan a menudo de hemorragias; asimismo, pueden en
algunos casos dar lugar a procesos de necrosis y alteraciones en la cornea de los
animales. Colaboran de forma activa en los procesos que se desencadenan en el
aparato respiratorio, ya que aumentan la permeabilidad del epitelio y pueden
causar graves alteraciones en células epiteliales y en la base de las membranas.
En el caso de individuos con quemaduras importantes, actúan sobre aminoácidos
y nutrientes péptidicos, provocando una grave alteración de los tejidos. Asimismo
las proteasas activan el factor de Hageman (proenzima del suero), que en
combinación con las alteraciones de la temperatura produce una perdida en el
control de la reacción del complemento, por lo que se acumulan las
prostaglandinas, produciéndose en consecuencia, una inflamación de los tejidos.
Las proteasas pueden contribuir a la producción de eritemas gangrenosos o
lesiones focales de la piel (Vadillo et al, 2002).
La capa de lipopolisacáridos hace que la célula bacteriana se adhiera a los tejidos
del hospedador y previene o evita la acción de los leucocitos, por lo que la cepa se
manifiesta resistente a la fagocitosis. La adherencia se facilita por la presencia de
pili y de uniones de mucina con las células epiteliales del hospedador o entre si.
Los pili son de tipo 4, muy similares a los de Neisseria gonorrhoedae y semejantes
a los pili Tcp de Vibrio cholerae; el primer aminoácido es una subunidad metilada
de fenilalalina y actúa como un excelente receptor, incluso mejor que la mucina en
la unión con las células epiteliales. Las adhesinas de tipo no pili permiten la unión
de la mucina con las células epiteliales o simplemente de la mucina. También
pueden poseer lipasas y exoenzimas de tipo S y exotoxinas de tipo A. La
exotoxina A (codificada por un gen estructural tox A) es una toxina letal que
muestra el mismo mecanismo de acción que la toxina diftérica (DT), y su
activación esta regulada por concentraciones de hierro y por dos genes, reg A y
reg B. Tanto el gen estructural como los reguladores se expresan en los pulmones
41

de los pacientes afectados, habiendo una hiperproducción de la toxina citada. Se
ha podido comprobar que aquellas cepas que no poseen exotoxina A son menos
virulentas que las que tienen. La exotoxina S es menos toxica que la A y puede
producirse en dos modalidades, una de las cuales no es activa (Vadillo et al,
2002).
Otro importante factor de virulencia, especialmente en las infecciones pulmonares,
es la producción de alginatos. El alginato (un polisacárido) se sitúa a modo de un
gel viscoso alrededor de la bacteria y da lugar a colonias de apariencia mucosa.
Puede actuar como una adhesina y prevenir el proceso de fagocitosis. Presenta
dos fosfolipasas C, una hemolítica y la otra no. Produce una leucocidina, que no
es hemolítica, pero si capaz de destruir leucocitos.
Con el fin de poder multiplicarse en ambientes con poco hierro, las cepas de P.
aeruginosa pueden presentar tres tipos diferentes de sideróforos: ferripioquelina,
pioverdina y ferribactina. La pioverdina es la de mayor importancia para el
desarrollo del microorganismo en el suero humano. Finalmente, otro factor de
virulencia de P. aeruginosa radica en su gran resistencia a los antibióticos.
En general, la P. aeruginosa es considerada el segundo agente de infecciones
nosocomiales en el ser humano y desencadena procesos de dermatitis,
conjuntivitis y otitis después de la exposición a aguas de piscinas, en las que el pH
o los niveles de cloro residual no alcanzan los limites deseables. P. aeruginosa se
puede aislar de una amplia variedad de fómites y del medio ambiente del ser
humano y de los animales, e incluso puede estar presente en hábitats geográficos
variados, incluyendo sueros, aguas y lodos. Ocasionalmente, puede ser patógeno
para vegetales, habiéndose descrito como productor de alteraciones en las hojas
de Nicotiana lo que se conoce como síndrome policolor (Vadillo et al, 2002).
En las especies animales, es generalmente un microorganismo poco invasor y
escasamente
virulento,
desarrollándose
activamente
en
individuos
inmunodeprimidos o inmunodeficientes. Uno de los problemas que ocasiona, con
mayor frecuencia, es la otitis externa crónica, que se caracteriza por ser muy
supurativa, con un olor y color característicos de la especie que lo origina.
Se ha descrito la capacidad que presentan algunas cepas de P. aeruginosa para
producir metritis contagiosa equina junto a Klebsiella pneumoniae. Este proceso
es muy contagioso y puede causar infertilidad en las yeguas. La transmisión
puede producirse por la acción del ser humano al manipular los equipos, por el
agua e incluso por medio de colectores de semen. Unas buenas normas de
higiene pueden evitarlo. El síntoma principal es una fuerte secreción vaginal,
aunque en ocasiones no se detectan síntomas (Vadillo et al, 2002).
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2.7.3. Resistencia a los agentes físicos y químicos

P. aeruginosa se desarrolla de forma óptima en un ambiente húmedo y puede
sobrevivir en medios escasos en nutrientes, habiéndose aislado incluso a partir de
muestras de agua destilada. En el agua puede sobrevivir durante meses a
temperatura ambiente y en ella puede multiplicarse si contiene un mínimo de
nutrientes (Vadillo et al, 2002). No es especialmente resistente a temperaturas
elevadas y si se mantiene a 55o durante una hora, pierde su viabilidad. En el
medio ambiente su supervivencia depende fundamentalmente de la humedad
relativa y de la luz. Es especialmente resistente a los compuestos de amonio
cuaternario, como la cetrimida y el cloruro de bezalconio. Puede aislarse de
soluciones jabonosas y cremas que contengan derivados yodados, clorhexidina y
hexaclorofeno, entre otros compuestos. Sin embargo, es sensible a los ambientes
ácidos y a las sales de plata. La mayoría de los antibióticos son eficaces frente a
P. aeruginosa en los ensayos in vitro pero solo una minoría mantiene su eficacia in
vivo. En la práctica clínica se acostumbra a combinar la administración de
aminoglucósidos con agentes beta-lactámicos de nueva generación. Los
mecanismos de resistencia de los antibióticos consisten en una reducción en la
permeabilidad de la pared celular, la presencia de plásmidos de resistencia y la
producción de algunas enzimas, como cefalosporinasas y aminoglucosidasas
(Vadillo et al, 2002).

Tabla 6. Procesos clínicos ocasionados por P. aeruginosa en animales
Hospedador
Cerdos
Ovejas y cabras
Vacas
infecciones
Caballos
Perros y gatos
conjuntivitis
Reptiles
La mayoría de las especies

Procesos clínicos
Procesos respiratorios, otitis, enteritis
Mastitis, neumonías, abscesos
pulmonares, afecciones de la piel.
Mastitis, infecciones uterinas,
De la piel, abscesos, enteritis y artritis.
Metritis, abscesos pulmonares,
infecciones oculares.
Otitis externa, cistitis, endocarditis,
dermatitis,
infecciones
óseas,
Estomatitis necrosante, en serpientes
infecciones nosocomiales
Septicemias, diarreas, infecciones
Fuente: Vadillo, 2002
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2.7.4. Aplicaciones industriales de las bacterias del género Pseudomonas

Muchas cepas del género Pseudomonas presentan una amplia variedad de
características metabólicas que pueden ser beneficiosas en los procesos
industriales y biotecnológicos. La gran versatilidad en la utilización de fuentes de
carbono hace que se puedan emplearse en bioremediación medioambiental, ya
que pueden degradar total o parcialmente una gran variedad de contaminantes
ambientales y mejorar la calidad de los lodos, así como los productos obtenidos en
las depuradoras. Asimismo, pueden ser útiles en la degradación de los productos
de vertido o de desecho de toda índole que puedan presentarse como
contaminantes en ambientes naturales (Vadillo et al, 2002).
2.8.

EPITELIOS

La piel es una barrera natural que protege a cada organismo del ingreso de
agentes u objetos extraños y a la vez cumple funciones de regulación,
manteniendo un equilibrio dentro de cada ser. Al interrumpir este equilibrio de
manera intencionada, por medio de la realización de heridas para luego observar
su reconstrucción se hace necesario comprender la fisiología de las estructuras
lesionadas que componen la piel, además de su forma, correlaciones funcionales
y origen, con el fin de distinguir procesos normales y anormales durante sus fases
de reparación y regeneración.

2.8.1. Características generales

2.8.2. Forma

Los epitelios son agregados celulares que cubren o revisten el cuerpo y las
superficies de los órganos. Están constituidos por células relacionadas de manera
muy cercana por su estructura, por su función o por ambas. La sustancia
intercelular es escasa entre ellas y, por lo tanto la densidad celular resulta
elevada. El estrecho contacto y los complejos de unión entre células forman una
barrera eficaz entre el tejido conjuntivo subyacente y el ambiente de la superficie
apical (Dellmann, 1993).
El margen celular libre, en contacto con el entorno, se conoce como extremo
apical o luminar. El extremo basal entra en contacto con el tejido conjuntivo, y las
superficies laterales, con células adyacentes. Estas células tienen modificaciones
apicales y basales que confieren aspecto distintivo y polaridad celular bien
desarrollada, que se refleja en la distribución de sus órganos constituyentes.
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En la superficie basal de todas las células epiteliales existe una fina lámina amorfa
de matriz extracelular, la lamina basal. Es sintetizada por el epitelio y contiene
proteoglicanos, principalmente sulfato de heparina, laminina, entactina,
fibronectina y colágeno no fibrilar tipo IV. La lámina basal normalmente no es
visible en cortes de rutina al microscopio óptico, pero puede ponerse de manifiesto
con la técnica de PAS o con tinciones reductoras de plata (Dellmann, 1993). Los
epitelios están separados del tejido conjuntivo subyacente por una membrana
basal y, dado que son avasculares, dependen del tejido conjuntivo subyacente
para su apoyo metabólico. Los limites apical, basal y lateral de los elementos
epiteliales, tienen muchas modificaciones (Dellmann, 1993).

2.8.3. Correlación funcional

Las células epiteliales están modificadas para servir en múltiples funciones
esenciales. La protección contra erosiones mecánicas, microbianas, desecativas y
por radiación ultravioleta se consigue de diferentes maneras. El cuerpo se protege
de tales “ataques” mediante su cubierta epitelial engrosada y pigmentada. Los
revestimientos de los conductos corporales son sometidos a agresiones
mecánicas, por invasiones microbianas y otras de índole diferente. El transporte
de partículas de materia proporciona protección a lo largo de las superficies
epiteliales.
La secreción es una función indispensable de los epitelios. La secreción cérea
epitelial lubrica el epitelio de cubrimiento y los anexos, pelo o plumas. Las
secreciones de las células epiteliales humedecen y protegen los epitelios de
recubrimiento. Otras células secretan grandes cantidades de una sustancia
acuosa. Las glándulas salivales de los herbívoros pueden secretar durante
periodos de 24 horas, de 37.83 a 56.77 litros de su producto acuoso. En algunos
animales, la formación de sudor sirve como termorregulador al proporcionar un
mecanismo de enfriamiento por evaporación. La vaca lechera tiene en la ubre
células epiteliales especificas que producen de 22.68 a 45.35 litros de leche por
día. Algunas células epiteliales sintetizan y secretan precursores de enzimas
digestivas. Estos ejemplos de secreción son característicos de células que
elaboran sus productos en un epitelio de revestimiento o de cubierta células de
glándulas exocrinas o de secreción externa (Dellmann, 1993).
La absorción de materiales se efectúa a través de células epiteliales de pulmones,
conducto alimentario y túmulos renales. Las funciones de absorción son muy
selectivas y especificas. Las funciones sensoriales son desempeñadas por los
epitelios de diversos modos.
1. El sistema nervioso procede de células epiteliales, en especial de las
células neuroectodérmicas; estas pierden sus típicas características
epiteliales y adquieren otras nuevas que las preparan, de modo ideal, para
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la comunicación intercelular. Las células epiteliales que se desempeñan
como receptores sensoriales son transductores de energía.
2. Las hormonas son secretadas por células endocrinas dentro del
microentorno circundante; dichas hormonas atraviesan las células
endoteliales y son transportadas a objetivos celulares por medio de la
sangre.
3. Otras células epiteliales, como las que revisten los sistemas vascular y
linfático, aseguran que el intercambio funcional ocurra entre los conductos
sanguíneo y linfático, aseguran que el intercambio funcional ocurra entre los
conductos sanguíneo y linfático y el resto de las células somáticas. Células
similares que recubren las cavidades corporales (espacios celómicos)
facilitan el movimiento de las vísceras sobre sus superficies lisas y
lubricadas.
4. Células epiteliales específicas, reservadas para la conservación de las
especies (en las gónadas) producen los gametos.
Las células de revestimiento de los epitelios forman una barrera eficaz o interfase
que evita el derramamiento de componentes líquidos titulares vitales, al igual que
el ingreso de ciertos materiales hacia los compartimientos líquidos subyacentes
(Banks, 1996).

2.8.4. Origen de los epitelios

Durante el principio del desarrollo, el embrión se diferencia en tres capas
germinales muy distintas: ectodermo, mesodermo y endodermo. El ectodermo es
la cubierta externa que separa de la interna (endodermo) por una capa intermedia
denominada mesodermo (Banks, 1996).
Diversas estructuras epiteliales se originan del ectodermo. Muchas de ellas están
relacionadas con las superficies externas. El endodermo se diferencia en muchos
derivados epiteliales que revisten las porciones internas del organismo en
desarrollo. El mesodermo se diferencia en tejidos que se hallan entre esas dos
capas (músculo, hueso, cartílago, tejido conjuntivo).
El mesodermo también forma dos tipos de células epiteliales. Una población
(mesotelio) reviste las cavidades corporales. El termino mesotelio significa células
escamosas derivadas del mesodermo que cubren las cavidades corporales. El
endotelio significa células escamosas derivadas del mesodermo que recubren los
conductos vasculares y linfáticos (Banks, 1996).

46

2.8.5. Relaciones singulares

Los tejidos epiteliales son avasculares y dependen del tejido conjuntivo para
obtener nutrientes y eliminar desechos. Esta dependencia es menos obvia
respecto de tejidos “incluidos” en el tejido conjuntivo en cuanto a los epitelios
mismos. La separación del epitelio, por pequeña que sea del sustrato conjuntivo
subyacente, puede tener efectos desastrosos en la integridad de este límite
celular. Las relaciones estrechas entre los epitelios y su base conjuntiva, requieren
pegamento para mantener la unión; esto es la membrana basal. Esta membrana
constituye una modificación de gran consistencia relacionada con el borde basal
de las células epiteliales; varia en grosor, aunque es común que pueda observarse
con el microscopio de luz. Si bien se dificulta apreciar dicha membrana con la
tinción de hematoxilina y eosina, es posible identificarla con facilidad mediante
tinciones de plata y PAS (Banks, 1996).
Las glándulas de
secundariamente sus
superficies, a menudo
otra con frecuencia
vascularización.

secreción interna (glándulas endocrinas) pierden
ataduras a la superficie de revestimiento. Una de las
basal, se encuentra aun ligada al sustrato conjuntivo. La
la apical, se relaciona de modo estrecho con la

2.8.6. Clasificación

Se basa en el número de capas sobrepuestas y en la forma predominante o
superficial de las células que los constituyen. Un revestimiento epitelial puede ser
simple (una sola capa celular), estratificado (mas de una capa celular),
seudoestratificado (una sola capa celular que parece estar constituida por varias) y
de transición (capas sometidas a cambio).
Los epitelios simples se clasifican según el tipo de células que predominan
escamoso, cúbico o cilíndrico. Los epitelios seudoestratificados constan de células
cilíndricas en contacto con la membrana basal, como constituyentes mas
frecuentes. Los epitelios seudoestratificados son recubrimientos simples. Los
epitelios estratificados reciben su nombre según la morfología de las células
apicales o luminales: escamoso, cúbico o cilíndrico. En el epitelio de transición
puede variar mucho el número aparente de estratos (Banks, 1996).

2.8.7. Epitelio estratificado escamoso

Este epitelio tiene varias capas celulares de queratinocitos derivados de una capa
basal única. Es un epitelio engrosado que se encuentra en donde quiera que sea
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necesaria la protección de los tejidos subyacentes. Puede ser delgado con pocas
capas celulares o grueso con muchas de ellas. La capa basal esta constituida por
una sola cubierta de células piramidales, cúbicas o cilíndricas. Es una población
celular progenitora que descansa sobre la membrana basal.
El estrato espinoso tiene células que tiñen con palidez y tienden a aplanarse
conforme se aproximan a la superficie. Cuando las células se retraen
artificialmente, muestran espacios intracelulares con numerosos procesos
celulares. Se trata de espinas de elementos contiguos unidos por desmosomas,
por cuya trama se designa esta capa como estrato de células espinosas. Estas
células espinosas también se suman a las células progenitoras de este tejido
epitelial. La mitosis en el seno de las capas basal y media, reemplazan a las
células descamadas. El estrato granuloso puede estar formado por varias capas
de células o es posible que no exista. Las células granulosas fusiformes contienen
gránulos queratohialinos basófilos, mismos que son precursores de la queratina.
Son característicos los cambios degenerativos que ocurren en los núcleos
picnóticos presentes (Banks, 1996).
El estrato corneo se encuentra bien desarrollado y esta constituido por células
muertas “empacadas” estrechamente, en regiones que se considera tienen alto
grado de cornificación. El resto de la piel esta menos cornificada, pero aun se halla
estrato corneo. Las células de esta capa se descaman. La cavidad bucal, las
partes aborales del conducto alimentario y en toda la extensión de este (esófago,
porciones no glandulares del estomago del rumiante), presentan menos
cornificación o ninguna. El grado de cornificación depende de la presión y abrasión
a la que se somete el epitelio. No todas las capas características de este tejido se
encuentran en todas las localizaciones. La transición del estrato basal a capa
cornea puede ocurrir sin que aparezcan las otras capas celulares. El estrato basal
es una capa constante y visible (Banks, 1996).
El epitelio estratificado escamoso es un tejido grueso en casi todas las
localizaciones. La interfase entre su capa celular basal y el tejido conjuntivo
subyacente, a menudo es lisa pero puede tener numerosas interdigitaciones. Esta
última relación es lo que proporciona una gran superficie para difusión y
adherencia. La capa cornificada protege contra desecación y daño mecánico. Aun
aquellos epitelios que no están cornificados o presentan cornificación escasa,
protegen contra el daño mecánico (Banks, 1996).

2.8.8. Localización

1. Cornificado: superficie corporal total, cavidad bucal, región anal y estomago
anterior del rumiante.
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2. No cornificado: región vestibular del aparato respiratorio, porciones bucal,
esofágica y anal del conducto alimentario; cornea ocular; conjuntiva, y
porciones de las vías urogenitales de hembras y machos.

2.9.

PIEL

2.9.1. Forma y función

La piel o cutis recubre toda la superficie externa del organismo. En los orificios
naturales esta unida a las mucosas por estrechas zonas de transición, las zonas
mucocutáneas (Geneser, 2005). Muchas estructuras son derivadas de la piel:
pelo, uñas, garras, plumas, cuernos, cornamentas, crestas, barbas de las aves,
glándulas sudoríparas, sebáceas y mamarias y cascos. Estos derivados y la piel
efectúan diferentes funciones.
La piel es una barrera eficaz entre el ambiente interno y el externo; previene la
pérdida de agua, electrolitos y macromoléculas, al tiempo que disminuye el
ingreso de agentes físicos, químicos y microbianos. Otra función es la regulación
de la temperatura a través de productos secretados por las glándulas tubulares, la
capa de pelo y el riego sanguíneo cutáneo (Geneser, 2005).
El aporte vascular cutáneo contribuye a los cambios en la presión sanguínea. Las
glándulas cutáneas tienen funciones secretoras, y en algunas especies, tales
glándulas cumplen una función excretora. La piel contribuye a la homeostasia del
calcio a través de la conversión, mediante luz violeta, de dehidrocolecalciferol-7 a
colecalciferol dentro de las glándulas sebáceas. La pigmentación de la piel protege
de lesiones ocasionadas por rayos ultravioleta. La elasticidad y fuerza cutánea
proporcionan movimiento y forma externa; las estructuras sumamente cornificadas
contribuyen a la locomoción. Este sistema también brinda los elementos
necesarios para patrones de comportamiento general, comportamiento sexual y
protección mecánica. Por otra parte, la piel es un órgano sensorial, ya que
modalidades del sistema aferente general (dolor, presión, temperatura) e
información del sistema aferente somático provenientes de los ojos y oídos,
ayudan a integrar al organismo con su ambiente externo.
Además de ser el órgano más grande, la piel puede reflejar diferentes procesos
externos e internos de enfermedad, como ectoparasitismo, enfermedades
autoinmunitarias, endoparasitismo, alteraciones endocrinas y problemas
nutricionales (Geneser, 2005).
El integumento incluye piel y sus derivados. La capa mas externa de la piel, la
epidermis, es epitelio escamoso estratificado. Esta capa presenta a su vez
diferentes estratos cuyo número varía según las regiones. Debajo de la epidermis
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se encuentra la dermis; el tejido que la constituye varía de colágeno laxo a denso.
La siguiente capa es la hipodermis, tejido colágeno laxo que conecta la dermis con
el periostio, pericondrio o fascia profunda subyacentes. La hipodermis varía en
diferentes regiones. En algunas presenta muchos adipositos y en otras muestra
pocas de dichas células. Tanto la dermis como la hipodermis contienen vasos
sanguíneos, nervios y vasos linfáticos (Banks, 1996).

2.9.2. Características

La epidermis se desarrolla a partir del ectodermo, mientras que la dermis e
hipodermis provienen al mesodermo. Al inicio, un epitelio cúbico simple forma la
epidermis. La proliferación de la capa de células basales proporciona espesor y
estratificación a esta cubierta externa. La proliferación de células basales y su
invaginación hacia la dermis e hipodermis subyacentes, dan origen a la formación
de pelo, plumas y glándulas. La proliferación progresiva y la diferenciación de las
células mesenquimatosas establecen las poblaciones de células residentes típicas
del tejido colágeno laxo y denso (Geneser, 2005).

2.9.3. Epidermis

La epidermis presenta diferentes capas, las cuales se señalaron previamente. El
número de capas de la epidermis varia de una región a otra. La cubierta superficial
del integumento, la queratina, es el producto de transformación de la
diferenciación de las células basales (Ilustración 9). Una vez que ocurre la
diferenciación de estas células, se considera que su progenie constituye un
ejemplo clásico de células posmitóticas fijas. Dicho proceso necesita gran cantidad
de células madres.
Las células que sufren queratinización (cornificación) pierden el núcleo, se
aplanan y se llenan con un producto secretado: la queratina. En realidad, esta es
una mezcla de proteínas de bajo contenido de azufre (microfibrillas) envueltas en
una matriz amorfa rica en proteína de alto contenido de azufre. La autofagocitosis
aumenta con la acumulación de queratina, y origina la digestión de todos los
órganos celulares. Las membranas celulares de células contiguas se conectan por
medio de desmosomas, sin que importen las alteraciones intercelulares (Banks,
1996).
La mayor parte de la epidermis presenta queratina blanda característica y las
mucosas cutáneas están queratinizadas; en cambio, la queratina dura es típica de
apéndices de la piel como plumas, partes de pelo, pezuñas etc. Los gránulos
queratohialinos son evidentes durante la formación de la queratina blanda. La
descamación de los queratinocitos es una característica continua del proceso. La
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queratina dura presenta grandes cantidades de cistina y muchos enlaces disulfuro,
lo que proporciona gran fuerza y estabilidad a la sustancia. A diferencia de la
queratina blanda durante la formación de queratina dura no son evidentes los
gránulos queratohialinos; además, la descamación no es una característica del
proceso (Banks, 1996).

2.9.4. Dermis

La dermis consta de fibras de colagenasa, reticulares (precolagenasa) y elásticas,
rodeadas de la sustancia fundamental de mucopolisacáridos. Esta estructura,
compuesta de ácido hialurónico y acido condroitinsulfúrico, es el principal
componente de la dermis. El 90% de las fibras dérmicas son colágeno. Por toda la
dermis se extienden fibroblastos, macrófagos, células plasmáticas e histiocitos,
aunque son más numerosas en la capa superficial de la dermis. También se
observan, ocasionalmente, cromatóforos y células grasas. La dermis contiene la
red capilar cutánea, vasos linfáticos, componentes nerviosos y los músculos
erectores del pelo, así como procedentes del ectodermo, folículos pilosos y
estructuras glandulares (Ilustración 9) (Banks, 1996).
Esta capa se separa de la epidermis por medio de una membrana basal típica, y a
su vez presenta dos zonas: una papilar, y una reticular. La zona papilar o
superficial se conforma hacia los contornos del estrato basal; contiene estructuras
epidérmicas que se invaginan hacia la dermis proveniente de la epidermis. El
espesor del tejido colágeno laxo en esta región es variable según las diferentes
especies. La zona profunda o reticular presenta tejido colágeno denso; el nombre
de esta zona se refiere a la distribución de las fibras de colagenasa (Slater P,
1998). Las papilas dérmicas son proyecciones en forma de dedos que se
extienden hacia la epidermis y provienen de la dermis. Otros elementos que es
posible observar son las espículas epidérmicas, que son proyecciones
complementarias de la epidermis hacia la dermis. Al confluir, las espículas
epidérmicas forman crestas epidérmicas. A través de las papilas, espículas y
láminas se da la interdigitación entre epidermis y dermis. Las papilas dérmicas
aumentan la superficie de contacto con la epidermis, y este tipo de interfases en
uniones es típica en las regiones sujetas a cargas mecánicas, como cojinetes
plantares en carnívoros y en equinos. Las papilas dérmicas también contienen
muchos vasos y receptores sensitivos. En la dermis se observa tejido linfático,
glándulas y músculo liso (Banks, 1996).

2.9.5. Hipodermis

Esta se encuentra debajo de la epidermis y dermis, es una capa subcutánea de
tejido colágeno laxo. La hipodermis une la piel a estructuras profundas y permite la
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motilidad integumentaria sobre estas estructuras (Ilustración 9). Cuando hay
infiltración de adipositos, esta capa se conoce como panículo adiposo. La
hipodermis se combina con el tejido colágeno denso subyacente de la fascia
profunda. La infiltración del panículo adiposo es típica en los cojinetes digitales de
carnívoros y equinos. Dichas estructuras funcionan en el amortiguamiento
mecánico. La compresión y descompresión alternada del cojinete digital equino es
esencial para el retorno venoso del pie (Banks, 1996).

2.9.6. Componentes vasculares, neurales y linfáticos

El riego sanguíneo de la piel con pelo es muy extenso y se organiza en tres plexos
vasculares: plexo superficial o subpapilar, plexo cutáneo o medio, y plexo profundo
o subcutáneo. Los tres plexos se comunican uno con otro. Existen variaciones
específicas de especie y regionales; por lo general la piel con pelo carece de
grandes capilares en las papilas dérmicas, mientras que la piel sin pelo representa
extensas asas capilares en la zona papilar. Los nervios cutáneos contienen fibras
motoras y sensitivas. Las fibras simpáticas del sistema eferente visceral general
inervan el músculo liso vascular, los músculos piloerectores y las células
mioepiteliales de las glándulas tubulares. La mayoría de los nervios dérmicos y
epidérmicos son fibras del sistema aferente somático general. La piel es un vasto
órgano sensitivo. Varias modalidades de sensibilidad (tacto, dolor, temperatura,
comezón) son recibidas por terminaciones aferentes. Las terminaciones
sensoriales se encuentran en hipodermis, dermis y epidermis. Las ramas de los
nervios cutáneos inervan los folículos pilosos y forman unas redes foliculares del
pelo. Las terminaciones nerviosas sensitivas envuelven los folículos pilosos y
constituyen receptores táctiles en la piel con pelo de los mamíferos. Esta relación
se halla muy desarrollada en los pelos táctiles. Los nervios sensoriales de la
dermis, que forman la red dérmica, son más extensos en la piel sin pelo que en
aquella que lo tiene. Capilares linfáticos con extremidades ciegas que se localizan
dentro de las papilas dérmicas drenan hacia los vasos linfáticos capilares (Banks,
1996).

2.9.7. Células especializadas de la piel

2.9.7.1.

Melanocitos y macrófagos intraepidérmicos

Las células productoras de melanina en la piel y mucosas, proporcionan una
pigmentación característica. A través de la melanina el organismo se protege de la
radiación ultravioleta dañina, la cual puede contribuir a aumentar la incidencia del
carcinoma celular escamoso ocular en bovinos. Sin embargo, a pesar de su
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función protectora, los melanoblastos y melanocitos pueden ser la fuente de un
tumor sumamente peligroso llamado melanoma maligno.
Los macrófagos intraepidérmicos, son células redondas que se tiñen de un tono
claro con Hematoxilina-Eosina. Estas células se presentan en la porción periférica
del estrato espinoso.

2.9.8. Glándulas sudoríparas merócrinas

Estas glándulas tienen como función elaborar y excretar sudor, poseen una forma
tubular, larga, no ramificada con la porción distal arrollada, están ubicadas en la
almohadilla plantar del perro y gato, en la ranilla de los ungulados, en el carpo del
cerdo y en la región nasolabial de los rumiantes y cerdo (Banks, 1996).
Según su estructura, poseen una porción secretora compuesta por un adenómero
tubular desarrollado en su porción distal. Poseen un epitelio cúbico simple, con
dos tipos de células las oscuras o mucoides con más ribosomas que las claras.
Las claras no tienen basófilia. Estas células pueden estar envueltas en las
prolongaciones digitiformes de las células mioepiteliales y el conjunto está
envuelto por una membrana basal. La secreción es emitida por pequeños
canalículos ubicados en el citoplasma de la célula o entre dos células vecinas. Su
porción excretora, es un tubo epitelial casi rectilíneo tapizado por un epitelio cúbico
estratificado, el conducto excretor atraviesa la dermis entre las papilas y al llegar a
la epidermis toma forma de espiral desembocando en una cresta epidérmica. Su
función principal es elaborar y segregar sudor. En humanos y primates contienen
cloruros, urea, ácido úrico, amoníaco, diversos fosfatos, lípidos, agua, etc (Banks,
1996).
La evaporación de este líquido sobre la piel es un factor de regulación térmica. Las
glándulas responden a estímulos nerviosos diversos del sistema Nervioso
autónomo y a estímulos calóricos del ambiente. En el caballo el sudor es
espumoso; en ovinos y bovinos el sudor es graso y de olor característicos (Scott,
1998).

2.9.9. Glándulas sudoríparas

Es el tipo de glándula más extensamente desarrollado. Son glándulas tubulares
simples, de adenómeros ramificados que segregan sustancias similares al sudor y
poseen tubos glandulares mucho más amplios que las anteriores. Su porción
secretora esta compuesta de epitelio cúbico simple (Banks, 1996). Estas células
presentan un citoplasma basófilo, con gotitas de lípidos y gránulos de pigmento
pardo y glucógeno, un núcleo esférico. Están envueltas por prolongaciones de las
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células mioepiteliales y todo el conjunto está revestido por una membrana basal
(Ilustración 9).
Por fuera de la membrana basal hay células musculares lisas y tejido conectivo.
Las células secretoras forman en la cara libre del citoplasma pequeños cúmulos
de secreción que se desprenden. Su porción excretora comprende un tubo recto,
más ancho que el de las glándulas anteriores de epitelio cúbico estratificado.
Estas glándulas segregan cuando hay impresión violenta de miedo o de dolor y no
segregan por estímulos calóricos parciales. En el caballo estas glándulas son
bastante activas y producen sudoración visible durante el ejercicio y las
temperaturas elevadas continuas (Scott, 1998)
Hay zonas donde estas glándulas se especializan en su estructura y función:
- Glándulas interdigitales de los pequeños rumiantes.
- Glándulas de la base del cuerno de la cabra.
- Glándulas del prepucio.
- Glándulas de la vulva.
- Glándulas del conducto auditivo externo.
- Glándulas de los párpados.
- Glándulas del saco anal del perro y gato.
- En el equino se forman grandes cúmulos de glándulas sudoríparas en la región
submandibular y labio inferior.

2.9.10.

Glándulas sebáceas holócrinas

Son glándulas simples, alveolares, piriformes, ramificadas o compuestas, cuya
función es segregar y excretar una sustancia untuosa denominada “sebo”.
Estas glándulas se originan de la vaina externa de la raíz, del folículo piloso e
invaden la dermis además de estar asociadas con frecuencia con los folículos
pilosos en los que desembocan sus conductos para formar el canal pilo sebáceo
del folículo piloso (Banks, 1996). Su porción secretora es de forma alveolar. Las
células de los adenómeros comienzan siendo casi planas y a medida que elaboran
sebo se van haciendo más altas y grandes. Hacia el centro de la unidad las
células son poligonales, si tienen núcleo está picnótico y el citoplasma esta repleto
de sebo. Su porción excretora generalmente es muy corta, esta desemboca en un
folículo piloso y los adenómeros los cuales están muy cerca de él. Como el folículo
tiene una capa epitelial derivada de la epidermis, existe un estrato lúcido, y el
conducto desemboca en este estrato, cubriendo al conducto excretor. Su función
principal es segregar sebo. Este sebo presenta una estructura química similar a la
de una cera, dado que en su composición se encuentran ácidos grasos y
alcoholes superiores (Banks, 1996).
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Las células sebáceas son diferentes de las adiposas; carecen de su capacidad de
síntesis y no son tan longevas dado que una vez llenas desaparecen. En la
composición del sebo intervienen el colesterol, esteres de colesterol y fosfolípidos
(Scott, 1998). Las funciones de estas glándulas es lubricar y mantener flexibles la
epidermis y los pelos. Muchas zonas del cuerpo de ciertas especies tienen
agrupaciones de células sebáceas bien desarrolladas, algunas asociadas con
glándulas sudoríparas modificadas. Como son las regiones infraorbitaria e inguinal
de la oveja.

Ilustración 9. Piel

Fuente: Banks, 1996

2.10. PELO

2.10.1.

Folículo piloso

Es una diminuta fosa de donde nace el pelo. En su parte más interna presenta un
bulbo o matriz del pelo, y una papila dérmica, donde penetran los vasos
sanguíneos. Las glándulas sebáceas y sudoríparas apocrinas vierten su contenido
al folículo. El pelo es una columna flexible de células epiteliales queratinizadas
agrupadas entre sí. Se divide en médula, corteza y cutícula escamosa. En el
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extremo proximal del folículo se encuentra el músculo erector del pelo, de acción
involuntaria estimulada por el frío (Banks, 1996).

2.10.2.

Clases de pelo

2.10.2.1. Pelos de guarda o primarios

Son rectos y rígidos. Dan una cubierta alta, impermeable al agua. Cada pelo nace
de un folículo piloso. Existen muchas variaciones locales en la forma y el
desarrollo de los pelos de guarda: las cerdas rígidas de los cerdos, el pelo tosco
de la crin y cola de los caballos, los pelos largos de la cola de la vaca, los
penachos del menudillo de los caballos, etc. (Banks, 1996).

2.10.2.2. Pelos lanosos o secundarios

Proporcionan una subcubierta suave. Son finos, ondulados, más cortos y
numerosos, por lo que están escondidos. El folículo carece de glándulas. Poseen
una médula pequeña o carecen de ella. En muchas especies, como en perros y
gatos adultos, varios pelos comparten una única abertura folicular; existe un
folículo principal de donde sale un pelo central de guarda y muchos folículos
secundarios de donde salen pelos lanosos, este se denomina folículo compuesto
(Banks, 1996).

2.10.2.3. Pelos táctiles

Son más gruesos y sobrepasan a los pelos de guarda. Se encuentran en la cara
(labio superior e inferior, alrededor de los ojos y el mentón; allí se llaman vibrisas),
parte caudal del carpo (gato). Posee folículos más grandes y profundos, rodeados
seno venoso y terminaciones nerviosas que responden a estimulación mecánica
(Banks, 1996).

2.10.3.

Desarrollo

Los folículos pilosos son crecimientos internos de la epidermis y de la membrana
basal supuesta en la dermis subyacente. El inicio del desarrollo es un
engrosamiento epidérmico que se convierte en un cordón celular prominente.
56

Dicho cordón solidó de epidermis invaginante sufre una canalización que forma un
espacio para el futuro pelo.
La epidermis invaginada restante se continúa con la cubierta de la raíz externa, la
cual a su vez continúa con la matriz germinal en la base del folículo en desarrollo.
Dicha matriz forma el pelo y la cubierta de la raíz interna (Dellmann, 1993)

2.10.4.

Organización folicular

El pelo se presenta en forma variada en el sistema y tiene diferentes funciones:
aislamiento, protección y recepción sensorial. Presenta un pelo típico en la etapa
anágena de su ciclo de crecimiento (Ilustración 10).
Alrededor del folículo piloso se observa una capa de tejido conectivo orientada
circunferencialmente. Una membrana basal separa el tejido conectivo del epitelio
folicular, y la cubierta de la raíz externa se continúa hacia la superficie de la piel
(Banks, 1996).
Por su parte la cubierta de la raíz interna presenta varias capas de células
aplanadas con o sin granos tricohialinos. La cutícula de la raíz es una sola capa de
células queratinizadas que se interdigitan con células cornificadas de la cutícula
del pelo. La cubierta de la raíz interna no se extiende más allá de las glándulas
sebáceas.
El pelo presenta tres regiones, que son: cutícula, corteza y medula. La primera es
una sola capa de células cornificadas y nucleadas. La corteza forma la mayor
parte del pelo y consiste en varias células aplanadas que poseen queratina; es
posible que existan pigmentos y se observan muchos espacios aéreos
intercelulares. En algunos pelos quizá no se encuentra medula; cuando esta
presente, muestra células cúbicas queratinizadas que se separan por espacios
aéreos. Es posible identificar cada especie según las características cuticulares
corticales y medulares (Dellmann, 1993). El folículo piloso termina en una espícula
epidérmica hueca en forma de cono (bulbo del pelo), la cual define los límites de la
papila dérmica. Aunque esta papila proporciona cierta vascularización, la mayor
parte de los nutrientes llega a través de un lecho vascular folicular circunscrito.
Además, esta papila puede inducir crecimiento y regular la diferenciación dentro
de la matriz germinal. Una masa de músculo liso, piloerector, se extiende entre el
tejido conectivo folicular y el tejido conectivo de la región papilar de la piel
propiamente dicha. Su contracción no solo levanta el pelo sino que ayuda a la
expresión de las glándulas sebáceas localizadas entre el músculo y el folículo
(Dellmann, 1993), (Geneser, 2005)
.
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Ilustración 10. Partes del folículo piloso

Fuente: Dellmann, 1993

2.10.5.

Características de especie

Los pelos que se encuentran en grupos (lechos de pelo), de tres folículos
primarios y un número indefinido de folículos secundarios, quizás no son muy
evidentes en adultos o en la superficie.
En perros, los lechos del pelo contienen folículos que se abren de forma separada
o a través de una abertura común en la superficie. Los folículos (racimos), por lo
general son de defensa, se componen de tres a nueve pelos auxiliares
(secundarios o lanosos) y un pelo de defensa, el cual tiene un diámetro de 150
micrómetros y poseen cutícula, corteza y medula. El pelo lanoso presenta un
diámetro de 70 micrómetros y carece de medula. El agrupamiento de pelo puede
ser exagerado (como en las chinchillas, que presentan 75 pelos en un solo racimo
y una sola superficie de abertura), o mínimo (como en equinos y bovinos, los
cuales poseen un solo pelo de defensa de 15 micrómetros de diámetro).
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2.10.6.

Ciclo del pelo

El crecimiento del pelo normal y la caída del mismo se presentan en ciclo
influenciados por el fotoperiodo. Un ciclo completo tiene tres etapas: anágena,
catágena y telógena: En la (Ilustración 10), se puede observar anágena es el
período en que el pelo crece, la etapa catágena es el periodo de transición y la
etapa telógena es de descanso (Banks, 1996).
El pelo reproduce por mitosis de las células constituyentes de la matriz general
durante la etapa anágena, la aposición de varias células en la columna origina el
alargamiento del pelo.
Durante la segunda etapa, el bulbo del pelo llega a ser una masa queratinizada y
sólida de células, mientras el folículo distal es más delgado. El bulbo en forma de
palo de golf, se une a la columna del pelo emigra hacia el nivel de la glándulas
sebáceas; este tipo de pelo no presenta papilas, se llama pelo en forma de palo de
golf. Se desarrolla un germen secundario profundamente con respecto al pelo en
forma de palo de golf, y dicha morfología marca la etapa telógena y puede
conservarse por semanas o meses (Banks, 1996).
Durante el inicio de la etapa anágena, el germen secundario crece más
profundamente y forma un nuevo bulbo de pelo en relación con una papila
dérmica. La mitosis continúa alargando la columna. El nuevo crecimiento se
desplaza al pelo en forma de palo de golf el cual se cae y el ciclo continuo.
Los conocimientos sobre el crecimiento del pelo y su desprendimiento en animales
domésticos aun son incompletos. Muchos roedores de laboratorio eliminan el pelo
en periodos sincrónicos que inician ventralmente y progresan en dirección lateral y
dorsal. Los carnívoros y los seres humanos presentan un patrón mosaico
asincrónico de crecimiento y eliminación en el cual cada folículo sigue su ritmo
intrínseco (Geneser, 2005).

2.11. INFLAMACIÓN

La inflamación es la respuesta vascular y celular del tejido vivo frente a una
agresión. Una lesión ocasiona cambios químicos en las células o en los tejidos,
que provocan la respuesta inflamatoria. El proceso se manifiesta generalmente por
enrojecimiento, calor, tumefacción y dolor (Thomson, 1984)
.
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2.11.1.

Función de la respuesta inflamatoria

El propósito del proceso inflamatorio es minimizar el efecto nocivo de un agente
sobre el tejido vivo. La principal respuesta es la acumulación de fluidos y células
en el área lesionada. El objetivo de estos fluidos y células es diluir, localizar,
destruir y eliminar el agente, e inducir la sustitución de todo tejido lesionado por
otro sano. Al conjunto de células y fluidos se le denomina exudado. El exudado es
la clave para reconocer un proceso inflamatorio, cualquiera que sea el tejido
afectado. La inflamación puede desencadenarse por agentes vivos o por agentes
no vivos con capacidad para lesionar tejidos vivos. Entre los primeros se
encuentran microorganismos del grupo de las bacterias, virus, hongos o protozoos
y agentes de mayor tamaño como los parásitos helmintos. Los agentes no vivos
pueden ser químicos o físicos, como traumatismos, radiaciones, frío, calor o
toxinas (Thomson, 1984).
La tabla 7. Presenta una panorámica del esfuerzo que se realiza para diluir,
localizar, destruir y eliminar un agente irritante, y señala los componentes de la
sangre que constituyen los exudados y participan en la curación. Los exudados se
presentan en los tejidos o en la superficie de membranas mucosas, serosas o
integumentos; y varían de tipo y composición según el tejido afectado, la causa
desencadenante y la especie animal. Los exudados aparecen frecuentemente
mezclados con residuos tisulares degenerados o necróticos, con componentes de
los sistemas hemostáticos, y con productos de la respuesta inmunológica y de los
mecanismos de reparación (Thomson, 1984).
Tabla 7. Funciones del exudado inflamatorio
Exudado
Fluido Suero
Plasma

Función
Diluye
Localiza

Método
Edema
Fibrina

Destruye

Neutrófilos
Elimina
Eosinófilos
Basófilos
Linfocitos
Células Céls. plasmáticas
Monocitos
Macrófagos
Céls. epitelioides
Céls. gigantes
Reemplaza

Fuente: Thomson, 1934
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Anticuerpos
Fagocitosis
Inmunidad celular
Lisis
Lisis
Fagocitosis

Fibrosis
Regeneración

Muchos factores bioquímicos no específicos que se encuentran en el suero
contribuyen a la destrucción de los agentes etiológicos. La salida de fluido, se trata
realmente de un edema que diluye el efecto del agente. La fibrina actúa como
barrera física que confina al agente y evita su difusión. Los anticuerpos destruyen
o localizan también los tejidos y al agente, al reconocer en ellos estructuras
antigénicas específicas. La fagocitosis colabora a la destrucción y eliminación; el
sistema inmunitario, mediante anticuerpos, linfocitos y macrófagos participa en la
lisis de células y microorganismos. Los tejidos lesionados son sustituidos por tejido
sano del mismo tipo, mediante un proceso de regeneración, por tejido conectivo o
por una mezcla de ambos procesos (regeneración y fibrosis) (Thomson, 1984).

2.11.2.

Componentes de la respuesta inflamatoria

2.11.2.1. La respuesta vascular

La exudación de células y tejidos se produce a partir de las vénulas y los
capilares, particularmente a nivel de las primeras.
¿Qué origina la salida de estos elementos de los vasos y cómo se realiza la
misma? El flujo vascular se modifica dilatándose los vasos, y sus paredes se
hacen permeables a algunos componentes sanguíneos que normalmente no
pueden atravesar las paredes vasculares; así células y fluidos abandonan la
sangre alcanzando los espacios titulares (Thomson, 1984). Las arteriolas y
capilares dilatados originan una hiperemia activa, y el mayor aporte de sangre
dilata también las vénulas, conduciendo a una congestión pasiva; el grado de
ambas es variable en las diferentes lesiones inflamatorias. La exudación requiere
flujo sanguíneo. El volumen de sangre circulante en el área afectada está
aumentando y la velocidad de flujo se enlentece. Debido a que los vasos se hacen
permeables, la viscosidad sanguínea aumenta conduciendo un apilamiento de los
hematíes y un aumento de la presión hidrostática. El flujo laminar habitual se
altera, presentándose turbulencias, de manera que glóbulos blancos, rojos y
plaquetas se tocan entre sí y contactan con la superficie endotelial. Una lesión
endotelial puede activar los componentes del sistema de la coagulación. Todos
estos eventos están controlados e influenciados por diversos mediadores químicos
(Tabla 8).
Los mediadores están presentes en una forma inactiva y se activan por la lesión.
Una vez activados, algunos factores se autoperpetúan y algunos activan a otros
mediadores. Muchos de estos tienen funciones comunes, de manera que sus
efectos pueden adicionarse, potenciarse, o incluso contribuir a otra funciones.
Algunos sufren la activación en el interior de los vasos del área inflamada, otros se
liberan en los espacios tisulares después de abandonar el vaso y otros son
activados a partir de los propios tejidos. Fundamentalmente estas sustancias
químicas dilatan los vasos y modifican su permeabilidad, aunque algunas actúan
atrayendo a los leucocitos a los tejidos. Los mediadores actúan modificando las
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uniones entre las células endoteliales y entre éstas y la membrana basal, lo que
permite la salida de fluidos. Existe por tanto una modificación bioquímica de la
membrana basal que la permeabiliza. La magnitud de la lesión influirá sobre la
cantidad de mediadores liberados, la intensidad de la permeabilidad y el tamaño
de los elementos que abandonan la luz vascular. De las proteínas plasmáticas la
primera en abandonar los vasos es la albúmina, mientras que el fibrinógeno
precisa de una lesión mayor para salir (Thomson, 1984).Los mediadores químicos
son aminas, proteasas y polipéptidos, y entre ellos se incluyen la histamina,
serotonina, cininas, plasmina, complemento, anafilatoxinas, prostaglandinas,
esterasas lisosomales y productos de origen linfocitario (Ryan, & Majno, 1977)
Tabla 8. Clasificación de los mediadores endógenos de la inflamación
Origen

Grupos principales

Plasma

Sistema de cininas

Mediadores principales
Bradicinina
Calicreina
Activador del plasminógeno

Sistema de complemento

Sistema de coagulación

Tejidos

Aminas vasoactivas

Lípidos ácidos

Componentes lisosomales

Fragmentos de C3
Fragmentos de C5
Complejo C567
C cinina
Fibrinopéptidos
Productos de degradación de la
fibrina (PDF)
Histamina
5-Hidroxitriptamina
Sustancias de reacción lenta de
anafilaxis (SRS_A)
Prostaglandinas
Proteínas catiónicas
Proteasas ácidas
Proteasas neutras
Factores de inhibición de la
migración (MIF)
Factores quimiotácticos
Linfotoxinas
Factores reactivos dérmicos
Factores mitogénicos
Factor de permeabilidad de
ganglios linfáticos

Productos linfocitarios

Pirógenos endógenos
Factores de leucocitosis
Sustancia P
Neurotensina
AMP-cíclico

Otros

Fuente: Ryan & Majno, 1977
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La histamina se encuentra en el interior de las células cebadas, presentes en la
mayoría de los tejidos, sobre todo en las inmediaciones de los vasos sanguíneos
más pequeños aunque también se libera de los basófilos y plaquetas. Se halla en
el interior celular en gránulos envueltos por una membrana y se libera por la
acción de diversos estímulos, originando una dilatación de las arteriolas y un
aumento de la permeabilidad a nivel de capilares y vénulas. Su acción es
relativamente breve, ya que efectos más prolongados son originados por otros
mediadores. En algunas especies la serotonina tiene efectos similares. Las
llamadas anafilatoxinas actúan desencadenando la liberación de histamina. Las
prostaglandinas estimulan la liberación de histamina y por tanto su actuación es
muy temprana en el curso de la inflamación. Las prostaglandinas contribuyen a la
génesis de la fiebre, dolor, vasodilatación, y aumento de la permeabilidad. La
bradicinina estimula a las células cebadas; no son células fijas sino que son
capaces de desplazarse a través de los epitelios de las mucosas, aproximándose
al lugar del estímulo inflamatorio. En algunos tipos determinados de inflamación se
produce una proliferación de células cebadas en los tejidos (Thomson, 1984).
Las cininas están presentes en el plasma en su forma inactiva, los cininógenos,
que son los α-2-globulinas plasmáticas. Las cininas, que son los mediadores más
potentes de todos, producen vasodilatación, aumento de la permeabilidad
vascular, intensifican la migración leucocitaria y en ocasiones son algogénicas. La
activación de las cininas corre a cargo de unas enzimas plasmáticas llamadas
calicreínas, mientras que las cininasas, carboxipeptidasas de localización sérica y
tisular, son las encargadas de su inactivación (Ilustración 11). La calicreína es un
sistema plasmático de enzimas de origen leucocitario que genera la formación de
cininas. La bradicinina, la cinina mejor conocida, aumenta la permeabilidad
vascular, contrae la musculatura lisa, dilata los vasos e induce dolor (Thomson,
1984).
Ilustración 11. Interacción entre granulocitos y cininas

Fuente: Forsher B, 1968
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La plasmina causa una liberación de cininas y una activación del complemento, el
cual altera la permeabilidad y determina la lisis de la fibrina. EL factor Hageman
(factor XII) puede actuar activando la plasmina (Ilustración 12). EL efecto principal
de todos estos mediadores es la modificación de la permeabilidad vascular, si bien
algunos también ejercen un efecto químiotáctico sobre los neutrófilos y
desencadenan la liberación de compuestos de origen celular que mantienen el
proceso inflamatorio.

Ilustración 12. Papel del factor Hageman

Fuente: Slausen D, 1976

Los estímulos adrenérgicos y colinérgicos modifican la liberación de mediadores,
disminuyéndola los primeros (β-adrenérgicos) y reforzándola los segundos
(colinérgicos). Un estímulo β-adrenérgico actúa aumentando el nivel de AMPcíclico, que regula la liberación de mediadores desencadenada por el contacto con
el antígeno (Thomson, 1984).
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Como se observa en las Ilustraciones 11 y 12, parece ser que la bradicininas C3a y
C5a, actúan aumentando la permeabilidad vascular y el C5a presenta además
actividad quimiotáctica. La plasmina genera cininas, desdobla el tercer
componente del complemento (C3) y lisa la fibrina. El factor XII inicia la
coagulación y los sistemas de fibrinólisis y cininas. Además, se produce una fuerte
amplificación por la activación de la calicreína por el factor XII (Thomson, 1984).

2.11.2.2. La respuesta celular

La migración celular ocurre después de la aparición de las alteraciones
vasculares, y tiene lugar fundamentalmente a nivel de vénulas. Los neutrófilos son
habitualmente los primeros en emigrar. Estos leucocitos entran en contacto con la
superficie endotelial y buscan un espacio intercelular en el que introducen un
pseudópodo y a continuación el resto de la célula, alcanzando mediante un
proceso activo el espacio tisular. También atraviesan la membrana basal y otras
estructuras, tales como fibrina o células de los tejidos locales dirigiéndose a su
punto de destino. Esta capacidad de desplazarse por movimientos ameboides la
exhiben sólo los neutrófilos y los eosinófilos, y, en menor grado los linfocitos, pero
no los hematíes. Los monocitos salen también activamente, pero en los tejidos se
transforman rápidamente en macrófagos. Algunos animales como las aves, peces,
roedores y reptiles, tienen unas células denominadas heterófilos que desempeñan
funciones similares a los neutrófilos. Los neutrófilos no se adhieren en condiciones
normales entre sí o a las células endoteliales, y es preciso que existan
alteraciones bioquímicas en su superficie celular o en la de la célula del endotelio
para que se materialice esta mutua adhesión (Thomson, 1984).
En el curso de una inflamación aguda la salida de los neutrófilos viene
inmediatamente seguida por la exudación de monocitos. Los monocitos
sanguíneos rápidamente maduran transformándose en macrófagos, llamados
también histiocitos por su localización tisular. No es posible distinguir entre los
macrófagos que proceden de los histiocitos tisulares y aquellos derivados de los
monocitos, si bien en una inflamación la mayoría son de origen sanguíneo.
Los neutrófilos extravasados se desplazan por los tejidos hacia su destino como si
fueran arrastrados por una fuerza determinada. El proceso por el que el punto de
atracción determina la ruta de migración se denomina quimiotaxis, y las
sustancias químicas responsables de la atracción de factores quimiotácticos. Una
vez en los tejidos los neutrófilos desempeñan dos funciones principales: la
fagocitosis y la liberación de enzimas lisosomales que lisan las células y los tejidos
circundantes. Los productos responsables de estas funciones son asimismo
factores quimiotácticos. Aparte de ellos numerosas substancias actúan además
atrayendo a los neutrófilos: algunos virus, determinadas bacterias, cininas, fibrina,
complejos antígeno-anticuerpo, complemento, linfoquinas y productos de la
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degradación del colágeno pueden citarse como las más importantes. El proceso,
por tanto, se autoperpetúa, y la lesión tisular ocasionada por los neutrófilos
colabora al aumento de la permeabilidad vascular y a la exudación celular. Actúan
también como factores quimiotácticos determinadas substancias liberadas por
células necróticas, productos de la coagulación y la fibrinolisina. Entre los factores
quimiotácticos existen algunos que atraen de forma indiferente a neutrófilos,
monocitos y eosinófilos, mientras que otros ejercen su efecto sobre un tipo de
células de forma predominante. De modo más específico, los dos agentes
quimiotácticos más importantes son los productos de origen bacteriano solubles, y
los componentes del sistema complemento. Los componentes del sistema
complemento más activos para los neutrófilos son el C3 y el C5 y sus productos
derivados, y el complejo C567. La activación de C3 y C5 la desencadenan tanto
reacciones inmunológicas como proteasas bacterianas o enzimas proteolíticos del
plasma y tejidos como la plasmina y otras proteasas tisulares. Estos factores
(quimiotácticos) actúan sobre las proteínas contráctiles de los fagocitos. Las
principales substancias quimiotácticas para los macrófagos son C3 y C5, productos
bacterianos, productos formados en las reacciones inmunológicas, y productos de
los neutrófilos y factores liberados por los neutrófilos sensibilizados. Si el agente
desencadenante de la inflamación persiste y a pesar de los mecanismos de
defensa del hospedador, continúa multiplicándose, la lesión tisular crece, y el
proceso continúa hasta que el agente desaparece. Macrófagos, linfocitos, células
plasmáticas y fibroblastos suelen aparecen entonces en número considerable para
participar en la batalla, indicando que el proceso ha entrado ya en una fase
subaguda o crónica (Thomson, 1984).
El complemento participa en el proceso inflamatorio de diversos modos, pero
sobre todo en la quimiotaxis. El complemento se halla normalmente en la sangre y
es realmente un sistema complejo de enzimas capaces de activarse y
desempeñar importantes funciones biológicas. La vía clásica de activación
comprende nuevos compuestos, que activados en cascada llevan a la lisis celular.
El paso clave es la activación del tercer componente, activación que se puede
conseguir también por la que puede ser activado el C3 directamente sin que se
precise C1 y C2. Algunos componentes del sistema participan en la fagocitosis,
aumentan la permeabilidad vascular y actúan como factores quimiotácticos. Las
enzimas lisosomales liberados por los neutrófilos son capaces de desencadenar la
activación del complemento, así la plasmina, trombina, algunas enzimas
bacterianas, y en particular, los complejos antígeno-anticuerpo. De permeabilidad
vascular y resulta quimiotáctico para los neutrófilos. El C5a provoca un incremento
de la permeabilidad vascular, y es químiotáctico para neutrófilos y macrófagos, el
C567 es también químiotáctico. El C3a y el C5a, llamados con frecuencia
anafilotoxinas, determinan que plaquetas y células cebadas liberen histamina.
En la Ilustración 13, se pueden observar distintos tipos celulares que aparecen en
el exudado inflamatorio. (1) neutrófilos, (2) eosinófilos, (3) linfocitos pequeños y
grandes, (4) células plasmáticas, (5) células de transición entre el linfocito y la
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células plasmática, (6) macrófagos, (7) células epitelioides, (8) células gigante
(Thomson, 1984).
Ilustración 13. Células que aparecen en el exudado inflamatorio

Fuente: Thomson R, 1984

2.11.3.

Serie granulocítica

La serie granulocítica comprende a los neutrófilos, eosinófilos y basófilos, siendo
los primeros los más numerosos. La función básica de los neutrófilos en la sangre
y en los tejidos es fagocitar, y a menudo liberan sus enzimas lisosomales al
exterior para digerir materiales extracelulares. Contienen abundantes lisosomas
que poseen numerosas enzimas y parecen estar armados para enfrentarse a
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cualquier contingencia. El proceso de fagocitosis; consiste en que los
microorganismos y otras partículas son ingeridos por la célula y luego se digieren
hasta transformarse en residuos que se expulsan al exterior. El fagosoma se
fusiona con el lisosoma formando el fagolisosoma, en el que las partículas
ingeridas entran en contacto con las enzimas lisosomales. Algunas enzimas
causan la muerte a los microorganismos y otros completan su digestión. Unos
microorganismos son fagocitados más fácilmente que otros, y si se producen
opsoninas (anticuerpos opsonizantes) por parte de las células plasmáticas, el
proceso de la ingestión se ve muy facilitado. No todos los microorganismos
fagocitados son destruidos. Algunos agentes microbianos son bastantes
resistentes a la digestión, y pueden permanecer en el interior de los fagocitos
(sobre todo de los macrófagos) durante prolongados períodos de tiempo, donde se
encuentran protegidos de los anticuerpos y de los linfocitos. En ocasiones la
infección de los macrófagos por un virus produce un bloqueo en los mecanismos
de digestión bacteriana de los macrófagos. El proceso de la fagocitosis determina
a menuda la liberación de enzimas lisosomales fuera de las células, enzimas que
pueden influenciar los mecanismos de la coagulación sanguínea y también actuar
como pirógenos (Thomson, 1984).

2.11.3.1. Neutrófilos

Los neutrófilos se presentan en la mayoría, si no en todos, los exudados
inflamatorios; si bien su número depende del agente y de la reacción del
hospedador a aquél. Masas de neutrófilos muertos y en degeneración son los
constituyentes mayoritarios del pus. La consistencia fluida del pus se debe a la
acción de enzimas lisosomales líticos liberados por los neutrófilos y sobre los
tejidos próximos. Los neutrófilos se desplazan por movimientos ameboides y
pueden arrastrarse sobre fibrillas tales como la fibrina. En medios líquidos no se
desplazan con facilidad, pero son capaces de responder a estímulos
quimiotácticos. Se presentan en el pus como célula predominante en los exudados
inflamatorios como respuesta a la infección por bacterias piógenas. Cuando en el
organismo se produce un foco de necrosis son atraídos quimiotácticamente y
rodean al tejido necrótico produciendo su licuefacción. También son atraídos
quimiotácticamente por complejos antígeno-anticuerpo que fijen el complemento.
Los productos más importantes que liberan los neutrófilos son: proteínas
catiónicas, proteasas ácidas y proteasas neutras. Las proteínas catiónicas
aumentan la permeabilidad vascular desencadenando la liberación de histamina
por los mastocitos (células cebadas) y son quimiotácticas para los monocitos e
inhiben el movimiento de neutrófilos y eosinófilos. Las proteasas ácidas actúan
primordialmente dentro de los fagosomas. Las proteasas neutras son las
encargadas de digerir componentes extracelulares tales como colágeno,
membranas basales, fibrina, elastina y tejido cartilaginoso; y por tanto son las
responsables de la destrucción tisular que acompaña a los acúmulos de
neutrófilos en los tejidos. Pueden inducir también la liberación de cininas y de
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fragmentos de C3 y C5 que son quimiotácticos para los neutrófilos. En las
preparaciones histológicas su citoplasma se tiñe de forma variable (puede que
incluso no sea visible), pero su identificación es fácil debido a la forma
característica del núcleo. Cuando los neutrófilos degeneran, el núcleo se vuelve
picnótico y se fragmenta, pero durante un cierto período de tiempo tras la muerte
de la célula, es todavía identificable (Thomson, 1984).
El proceso fagocítico en los neutrófilos es muy semejante al de los macrófagos. La
mayoría de las partículas fagocitadas han sido previamente opsonizadas por IgG o
por fragmentos de C3. Ambos tipos celulares presentan receptores en su
membrana para la fracción cristalizable de las inmunoglobulinas (Fc) y para la
tercera fracción del complemento (C3). A menudo, este proceso de fagocitosis
comporta la liberación al exterior de la célula de enzimas líticos. Los fagocitos
necesitan energía para realizar sus funciones defensivas. Los mecanismos
bactericidas precisan oxígeno, pues la destrucción de las bacterias fagocitadas se
lleva a cabo mediante la acción de iones superóxido y de peróxido de hidrógeno.
La mieloperoxidasa de los gránulos de los neutrófilos aumenta considerablemente
la eficacia del peróxido de hidrógeno, sobre todo en presencia de un ión halógenomieloperoxidasa-peróxido de hidrógeno). Este sistema es de mayor importancia
que el sistema del superóxido. La producción de iones hidrógeno en los fagocitos
reduce el pH y detiene el crecimiento bacteriano. La lisozima del interior de los
fagocitos destruye a las paredes de las bacterias (Thomson, 1984).
En aquellos procesos en que se consumen muchos neutrófilos es conveniente
realizar un examen de médula ósea, a fin de apreciar si responde de forma
adecuada a las necesidades del organismo. También mediante el recuento total
de leucocitos y la fórmula leucocitaria (porcentaje de los diferentes tipos de
leucocitos) puede conocerse la respuesta de la médula ósea. Una desviación
degenerativa indica que la médula ósea no produce leucocitos con la velocidad
suficiente, apareciendo un recuento total reducido o normal y un gran número de
células viejas (muy segmentadas) en el frotis. Si el agente extermina las reservas
antes de que la médula responda de forma adecuada, la lucha estará perdida. Si
las defensas no pueden preparar nuevos reclutas por debilidad o dedicación a
otras funciones, la lucha terminará también aunque más lentamente.
La actividad medular de generación de células está controlada por chalonas. El
tiempo de generación de cada tipo celular en las diferentes especies no se
conoce. Los neutrófilos tienen un tiempo de generación aproximado de 7 días, y
una vida media de circulación de 6 horas. En consecuencia se renuevan 4 veces
cada día. Los neutrófilos abandonan la sangre para entrar en los tejidos sin
retornar de nuevo a ella (Thomson, 1984).
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2.11.3.2. Eosinófilos

Los eosinófilos, generalmente responden a estímulos similares a los de los
neutrófilos, pero tienen respuestas quimiotácticas específicas. Sus gránulos toman
un color rojizo en las tinciones con hematoxilina-eosina, lo que permite en
ocasiones, cuando se encuentran en membranas mucosas, puedan confundirse
con otros leucocitos. Los eosinófilos son abundantes en ciertas situaciones de
migración de parásitos a los tejidos y en las reacciones denominadas alérgicas, si
bien este último punto es tan general e inespecífico que lo hace poco útil en los
diagnósticos histopatológicos. Es difícil asociar la presencia de eosinófilos a
enfermedades concretas, a excepción de las parasitarias.

2.11.3.3. Basófilos

Los basófilos son los granulocitos menos numerosos y en muchos aspectos son
similares en forma y función a las células cebadas, aunque algunos de sus
gránulos los asemejan a los neutrófilos. No están asociados de modo específico a
lesiones concretas como componentes mayoritarios del exudado. Los basófilos se
originan también en la médula ósea y tienen una vida media de 10 a 12 días
(Thomson, 1984).

2.11.4.

Serie mononuclear

Bajo esta denominación incluimos a monocitos, linfocitos, células plasmáticas,
macrófagos, células epitelioides y células gigantes.

2.11.4.1. Linfocitos

Los linfocitos, de menor tamaño que los macrófagos, no son fagocíticos y están
relacionados de forma primaria con la respuesta inmunitaria. Son también células
muy versátiles. Son menos móviles que los macrófagos, pero probablemente
responden también a estímulos quimiotácticos. No es posible, mediante la
observación de preparaciones histológicas convencionales, determinar de dónde
proceden los linfocitos y cuál es su función específica. Sin embargo, se están
poniendo a punto técnicas más sofisticadas que permiten en condiciones
experimentales determinar el origen y la función de los linfocitos. Por tanto, sólo
trabajos experimentales pueden explicar cuál es la función de los linfocitos en las
lesiones espontáneas de los animales. Es necesario, a fin de hacer inteligible este
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apartado, aclarar el origen y las funciones de estas células. Existen algunas
pruebas de que los linfocitos pueden convertirse en macrófagos (Thomson, 1984).
Los linfocitos se producen en los ganglios linfáticos, médula ósea, bazo y timo y en
los folículos linfáticos presentes en numerosas membranas mucosas (los más
importantes son los de las placas de Peyer del intestino y de las tonsilas). Los
linfocitos migran desde estas localizaciones a la sangre y regresan nuevamente al
bazo, médula ósea, timo y ganglios linfáticos. De la sangre pueden pasar a los
tejidos, y vía linfática a los ganglios linfáticos, estructuras que abandonan
posteriormente vía sanguínea.
Existen dos grupos funcionales principales de linfocitos:
1. Es el responsable de la síntesis de los anticuerpos, base de la inmunidad
humoral. 2. Comprende a los linfocitos responsables de la inmunidad celular.
Ellos constituyen el aparato móvil del sistema inmunitario. Los primeros se
denominan linfocitos B y los segundos linfocitos T. Los linfocitos T provienen de
células linfáticas que en un momento dado de su proceso de maduración pasan
por el timo, adquiriendo competencia inmunológica. Los linfocitos B reciben esta
denominación debido a que en las aves maduran en la Bolsa de Fabricio. Tanto
los linfocitos T como los B se producen de forma constante en el bazo y en los
ganglios linfáticos, y se presentan en todos los tejidos linfáticos. Los linfocitos B se
producen en los folículos linfáticos y los linfocitos T en las áreas perifoliculares.
Las diversas fases en el desarrollo de los folículos linfáticos indican etapas en la
producción o estimulación de células B. Una amplia zona de actividad y
proliferación de linfocitos alrededor de un folículo indica producción de células T.
La situación es en realidad bastante más compleja ya que algunos linfocitos T
actúan como cofactores en la activación de los linfocitos B y en la síntesis de
inmunoglobulinas por éstos. Los linfocitos T ejercen sus funciones destruyendo a
las células diana mediante un contacto directo o segregando unas sustancias
activas denominadas linfoquinas que actúan sobre las células portadoras del
antígeno extraño (células diana o blanco) y también sobre antígenos u otras
células (Thomson, 1984).
Las linfoquinas son capaces de mediar la reacción inflamatoria primariamente por
medio de los linfocitos T y los productos por ellos liberados, que actúan
quimiotácticamente para los macrófagos neutrófilos y basófilos. También pueden
inhibir la emigración macrofágica. Es importante resaltar que los linfocitos pueden
hallarse incluso en gran número en lesiones que no han sido inducidas
inmunológicamente. Los linfocitos se encuentran presentes con frecuencia en
torno a los pequeños vasos y tienden a formar un manguito a su alrededor. A los
linfocitos NK <<natural killer», o en castellano «asesinos naturales» se les ha
reconocido últimamente numerosas funciones, tales como la cito toxicidad directa
frente a células diana como las tumorales, la producción de interferón y funciones
de vigilancia general.
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Como ya se ha mencionado anteriormente, podemos encontrar linfocitos dentro y
fuera de la corriente sanguínea. Parece que en función de su vida media existen
dos poblaciones de linfocitos: una cuya vida media es de dos a cuatro días y otra
con una vida media que oscila entre cien y doscientos días. En el hombre se ha
demostrado que algunos linfocitos pueden vivir entre tres y veinte años. En el
ternero entran en la sangre cada minuto doscientos millones de células linfáticas,
vía conducto torácico, el diez por ciento de las cuales son de nueva formación y el
resto recirculantes. No parece existir una correlación entre el número de linfocitos
circulantes de un animal y el número total de linfocitos, por lo que los recuentos
sanguíneos no reflejan el número total de linfocitos del animal. Tampoco el tamaño
de los órganos linfáticos es un reflejo del número de linfocitos circulantes
(Thomson, 1984).
Existe un pool funcional de linfocitos que puede sumarse rápidamente a los
circulantes en caso de necesidad.

2.11.4.2. Células plasmáticas

Las células plasmáticas se producen por maduración de los linfocitos B. Su
función es sintetizar y almacenar anticuerpos. El linfocito B está determinado a
reaccionar frente a un antígeno concreto y cuando contacta con él se transforma
en una célula plasmática. Por lo tanto, la presencia de células plasmáticas en los
tejidos indica que se está produciendo una respuesta inmunitaria humoral contra
un antígeno, quizás de origen microbiano, aunque no implica que los anticuerpos
sintetizados sean protectores contra ese microorganismo o agente. No se puede
saber, mediante la observación de una célula plasmática al microscopio, qué tipo
de anticuerpo está sintetizando, si bien esto se puede determinar mediante
técnicas de inmunofluorescencia.
El sistema inmunitario del hospedador sintetiza diferentes anticuerpos como
respuesta a los distintos antígenos de un organismo invasor. Estos anticuerpos
pueden detectarse y medirse mediante diferentes métodos serológicos, que
muestran que existe una respuesta del hospedador contra el invasor. La existencia
de esta respuesta inmunitaria no permite sin embargo afirmar que ésta respuesta
sea de carácter protector. Indican solamente exposición al agente.
Afortunadamente muchos antígenos inducen la formación de anticuerpos que
neutralizan, inactivan o matan al agente invasor y a los productos liberados por él,
o facilitan su fagocitosis. Los aspectos específicos de la respuesta inmunitaria y el
mecanismo exacto mediante el cual el organismo queda protegido son diferentes
para cada agente y para cada hospedador y son extremadamente complejos y
variables (Thomson, 1984)
.
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Las células plasmáticas aparecen generalmente en los tejidos junto con los
linfocitos. Son especialmente abundantes en las sinuosidades de la médula de los
ganglios linfáticos y en la pulpa roja esplénica tras un estímulo antigénico.
Asumiendo que un antígeno llegó al ganglio linfático vía linfática a partir de un
punto de infección y que los linfocitos inician en el ganglio la síntesis de
anticuerpos ¿cómo vuelve el anticuerpo al punto de la infección? Parece ser que
el linfocito activado abandona el ganglio inmediatamente después de contactar
con el antígeno dirigiéndose por vía sanguínea más larga o por los vasos
perilinfáticos de los tejidos, contra corriente, desde el ganglio al lugar donde se le
necesita. De qué modo sabe el linfocito a dónde debe dirigirse no se conoce, pero
aparentemente llega todavía como linfocito y se transforma localmente en una
célula plasmática que sintetiza y segrega los anticuerpos. En la circulación
periférica se observan muy raramente células plasmáticas. Si el linfocito ya se
encuentra en el punto del estímulo antigénico y dispuesto para iniciada producción
de anticuerpos todo el proceso puede desarrollarse localmente. En los tejidos se
observan frecuentemente formas de transición entre los linfocitos y las células
plasmáticas. En las heridas no contaminadas en fase de cicatrización no se
observan habitualmente células plasmáticas pues existe poco material antigénico
extraño (Thomson, 1984).
La formación de una célula plasmática madura a partir de un linfocito precisa de
cuatro a cinco días. Las cadenas ligeras y pesadas de las inmunoglobulinas se
sintetizan por separado en los polirribosomas y son introducidas en las cisternas
del retículo endoplasmático, donde se constituyen las moléculas de las
inmunoglobulinas. Estas moléculas pasan al aparato de Golgi donde se les
añaden hidratos de carbono antes de su secreción.

2.11.4.3. Macrófagos

Los macrófagos tisulares son morfológica y funcionalmente idénticos a los
histiocitos tisulares y provienen ambos de los monocitos sanguíneos formados en
la médula ósea. Su función primordial es la fagocitosis, con el fin de degradar
completa o parcialmente al material ingerido. En su membrana, los macrófagos
poseen receptores que les ayudan en el proceso de la fagocitosis; Un receptor
reconoce a las partículas recubiertas con IgG; otro reconoce las partículas
recubiertas con complemento y otro a células con la membrana alterada o
desnaturalizada. Los macrófagos presentan una marcada heterogeneidad
funcional. Esto puede deberse a que estas células tienen diferentes grados de
maduración o bien a la existencia de subclases entre los macrófagos. Los
macrófagos fagocitan y degradan el material ingerido del mismo modo que los
polimorfonucleares neutrófilos y dirigieren sus restos de forma similar. Muchos
antígenos deben ser procesados por un macrófago antes de inducir a los linfocitos
a sintetizar anticuerpos. Si tras la fagocitosis el antígeno es degradado de forma
completa, los macrófagos desaparecen, pero si el antígeno se va acumulando en
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el citoplasma del macrófago y no es degradado, estas células permanecen en el
lugar de la lesión (Thomson, 1984).
Los macrófagos activados participan en numerosos procesos defensivos del
organismo. La activación se produce mediante linfoquinas segregadas por los
linfocitos T sensibilizados, por contacto con complejos inmunitarios, o por
fracciones de C3 (C3a y C3b) liberadas en la activación del complemento. En las
inflamaciones crónicas las funciones más importantes de los macrófagos
activados son: (1) secreción de proteasas neutras que pueden lisar a C3, degradar
el colágeno y la elastina y activar el plasminógeno, (2) liberar activadores del
complemento, lo que producirá un efecto quimiotáctico sobre otros macrófagos, (3)
destrucción de células tumorales, (4) destrucción o control de organismos
intracelulares, (5) producción de interferón, (6) secreción de pirógeno endógeno,
(7) formación de tromboplastina tisular, (8) secreción de activador del
plasminógeno, (9) síntesis de prostaglandina y (10) estimular la proliferación
fibroblástica y la síntesis de colágeno.
Los macrófagos tienen problemas con la digestión de algunos componentes de la
pared bacteriana, de componentes de las micobacterias y de ciertos productos de
origen vegetal. Estas dificultades en la degradación de tales compuestos podrían
deberse a cuatro causas: que se cubrieran con antígenos del hospedador, que se
mantuvieran en la membrana plasmática sin penetrar en el citoplasma, que
penetrarán pero no se fusionarán a lisosomas primarios y que faltarán enzimas
líticas adecuadas para su digestión (Thomson, 1984).
Los macrófagos responden muy bien a la quimiotaxis, especialmente a
compuestos de origen linfocitario, pero también a complejos antígeno-anticuerpo,
componentes del complemento y sustancias procedentes de bacterias y de
neutrófilos. Responden tanto a estímulos inmunes como a estímulos no inmunes.
Los macrófagos y los neutrófilos se encuentran con frecuencia en las membranas
mucosas y atraviesan el epitelio alcanzando la superficie de la mucosa. Los
macrófagos tienen dos funciones principales: la fagocitosis y la secreción. Algunos
actúan mayoritariamente como fagocitos, mientras que otros se transforman en
células epitelioides y realizan funciones fundamentalmente secretoras, pudiendo
vivir de una a tres semanas. Los macrófagos pueden dividirse en los tejidos o
transformarse en células epitelioides o gigantes. En una lesión existen
normalmente diferentes poblaciones funcionales de macrófagos, unas de vida
corta y otras de vida larga.
Las partículas inertes provocan lesiones en el organismo en las que los
macrófagos presentan un recambio muy lento y por tanto una vida muy larga. En
muchas lesiones de origen bacteriano, por el contrario, el recambio es muy rápido
siendo reemplazados los macrófagos por mitosis en la lesión o procedentes de la
sangre. En estas lesiones con un recambio celular muy rápido suelen presentarse
células gigantes (Thomson, 1984)
.
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La presencia de macrófagos en una lesión puede interpretarse de diferentes
formas. Esas células aparecen a la vez o un poco más tarde que los neutrófilos y
acostumbran a permanecer durante más tiempo que los polinucleares en la
lesión. Su presencia puede indicar por tanto que se trata de una lesión crónica o
de un estadio, de limpieza tras la fase inicial aguda superada. La apariencia de
los macrófagos en diferentes tipos de lesiones puede ser muy variable,
presentándose grandes diferencias en el tamaño, forma y densidad del núcleo y
en el tamaño y coloración del citoplasma. Algunos órganos y tejidos del organismo
presentan un elevado número de macrófagos fijos para su protección: las células
de Kupffer en el hígado, la microglia en el sistema nervioso central, los
macrófagos alveolares en el pulmón, los macrófagos de los sinusoides esplénicos
y de los ganglios linfáticos, etc. Estas células macrofágicas fijas forman parte
también del denominado Sistema Mononuclear Fagocitario (SMF).
Los macrófagos tienen la capacidad de destruir a las células tumorales mediante
un mecanismo aparentemente independiente del sistema inmunitario. La
existencia de este mecanismo probablemente estimulará la investigación del papel
de los macrófagos en las reacciones inflamatorias inespecíficas (Thomson, 1984).

2.11.4.4. Células epitelioides y gigantes

Las células epitelioides y gigantes se forman a partir de los macrófagos y
aparecen junto a ellos en numerosas lesiones. Las células epitelioides son
morfológicamente parecidas a los macrófagos, pero sus características de
superficie se han modificado y se agrupan entre si, adquiriendo una forma y
disposición que recuerda a las células del estrato espinoso de la epidermis de ahí
el nombre de epitelioides. Su citoplasma es eosinófilo y contiene abundante
retículo endoplasmático, un complejo de Golgi activo, muchos lisosomas y pocos
fagosomas; asemejándose por tanto a una célula secretora. Su membrana
plasmática interdigital con las de las células vecinas de su mismo tipo, lo que
explica que su contorno sea difícil de delimitar en microscopía óptica. Algunas son
binucleadas (Thomson, 1984).
Aparentemente, la diferenciación de macrófagos en células epitelioides se produce
cuando los macrófagos de una lesión crónica no se necesitan para realizar
funciones de fagocitosis. Las células epitelioides colaboran en la destrucción del
agente irritante mediante la secreción de sustancias y no a través de la fagocitosis.
Las células epitelioides se dividen y forman nuevos macrófagos inmaduros. Son
muy frecuentes en procesos de índole granulomatosa como la tuberculosis y la
enfermedad de Johne (paratuberculosis).
Las células gigantes se forman por la fusión de los citoplasmas de los macrófagos,
pueden presentar desde dos a doscientos núcleos en su citoplasma y su forma es
redondeada, oblonga o irregular. Tradicionalmente se han dividido las células
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gigantes en dos grupos: las células de Langhans, con los núcleos periféricos y las
células gigantes de cuerpo extraño, con los núcleos distribuidos irregularmente por
todo el citoplasma. Esta distinción ya no es válida pues ambos tipos de células
gigantes se encuentran en ocasiones en una misma lesión y no parece existir una
relación entre el tipo de célula gigante y el agente etiológico. Los núcleos de las
células gigantes pueden dividirse por mitosis. La disposición de los núcleos en la
célula es consecuencia de la acción de proteínas contráctiles del citoplasma y
carece de importancia funcional. Las células gigantes constituyen un sistema de
eliminación de macrófagos, en especial de aquellos que acaban de llegar al lugar
de la inflamación y todavía no se han diferenciado en secretores o fagocíticos
(Thomson, 1984).
Las células gigantes segregan enzimas lisosomales bien directamente por
exocitosis o bien liberándolos en el interior de su sistema citoplásmico de
membranas. Existen varias hipótesis que intentan explicar el origen de las células
gigantes. Experimentalmente se ha comprobado que algunos macrófagos, tras
dividirse, se fusionan. En estas células se ha demostrado la existencia de
anomalías cromosómicas y de poliploidías y se supone que serían células con su
superficie alterada que se reconocerían como extrañas por otros macrófagos. La
fusión sería, por tanto, un sistema de eliminación de células alteradas, anormales.
Otros autores proponen que las células gigantes se originan en el intento por parte
de dos o más macrófagos de fagocitar una misma partícula mediante endocitosis.
Las membranas plasmáticas de estas células contactan y se produce una
invaginación de una célula en otro proceso que se denomina interiorización
simultánea que termina en la fusión de los dos citoplasmas.
Este proceso puede estimularse mediante la existencia o la adicción al lugar
donde se produce la inflamación de agentes que favorezcan la endocitosis. Las
células gigantes son poco fagocíticas y tiene una vida media de pocos días.
Algunas infecciones víricas inducen de forma característica la aparición de células
gigantes en los tejidos, probablemente debido a la alteración de las características
de superficie de los macrófagos (Thomson, 1984).

2.12. MECANISMOS DE LESION TISULAR

Se puede relacionar la reacción inflamatoria en general con los tipos de lesión
tisular, incluyendo algunas de las respuestas mencionadas al tratar de los
exudados y tipos de células, así como con la necrosis y las enfermedades
infecciosas (Thomson, 1984)
.
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2.12.1.

Traumatismos y necrosis

La alteración tisular puede ser resultado de traumatismos provocados por los
siguientes tipos de lesiones: contacto mecánico; compresión descompresión,
como en la lesión por aplastamiento; lesiones sónicas, térmicas y eléctricas; frío;
quemadura solar; e irradiación. La irradiación concentra un incremento de energía
en las células o en partes de las células. El incremento de energía puede alterar
los procesos metabólicos y los componentes específicos de las células. La acción
primaria es la ionización y excitación de las moléculas que determina la rotura de
enlaces y la producción de cambios químicos en la célula. Estos cambios químicos
pueden alterar las etapas claves de los componentes metabólicos o estructurales
de la célula (Thomson, 1984).
El efecto principal del traumatismo es la lesión tisular directa, provocando
hemorragia y necrosis si la lesión es grave, constituye el shock el principal
problema. Los clínicos hablan de tipos reversibles e irreversibles de shock que
hacen referencia a la gravedad de la lesión y tiempo transcurrido entre esta y la
aplicación de una terapia adecuada. El shock irreversible se presenta cuando la
anoxia, la alteración y coagulación intravascular determinan necrosis o lesión
irreparable en riñones, hígado, corazón o pulmones. El sistema endocrino
desempeña un papel importante en la adaptación tras el traumatismo,
principalmente al regular la circulación normal, conservar los fluidos y la energía y
activa fuentes alternativas de energía.
La definición específica de lesiones traumáticas resulta particularmente precisa en
casos forenses o legales. El traumatismo se define como una herida o lesión física
o psíquica. Una herida es una lesión corporal causada por medios físicos con
interrupción de la continuidad normal de las estructuras. Una abrasión define una
zona del cuerpo desprovista de piel o mucosa provocadas por procesos
mecánicos anormales o infrecuentes. La contusión es una magulladura o lesión
sin pérdida de la piel o superficie tisular. La laceración es un desgarro de tejido
que provoca en los tejidos rotura, rasgadura o magulladura. Una incisión es un
corte abierto o transversal. La concusión es un choque o golpe violento o los
resultados de tales lesiones. Una explosión es una onda de aire a gran presión y
elevada velocidad seguida generalmente por una onda negativa que determina
una succión (Thomson, 1984). Los tipos de lesión tisular directa que conducen a
la necrosis incluyen: traumatismos, calor, frío, irradiación, infección, presión,
metabolismo anormal, trombosis, anoxia y reacciones tóxicas e inmunológicas.
Algunas de éstas pueden ocasionar anomalías del crecimiento, aunque la mayoría
provocan necrosis del tejido y aparición de materiales o antígenos anormales que
resultan extraños para el organismo así como para el sistema inmunitario. En
muchos casos, la inflamación en un tejido determina una necrosis considerable y
pérdida de tejido funcional. Este es uno de los efectos más importantes del
proceso inflamatorio en los tejidos.
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La necrosis origina la liberación de tromboplastinas que no solamente inician la
coagulación y la trombosis, mediante lesión vascular localizada, sino que atraen
también a los neutrófilos mediante quimiotaxia. La quimiotaxia puede producirse
también a través del sistema complemento, que es activado por los compuestos
liberados por células muertas y moribundas, no asociadas con la reacción
inmunológica directa, mediante la acción de cininas o plasmina.
Estos mecanismos son responsables en parte de la acumulación de neutrófilos
alrededor de un infarto, en la necrosis focal, o sobre la superficie de una úlcera.
Los neutrófilos liberan compuestos que son también quimiotáxicos (Thomson,
1984). El objetivo principal es la lisis y eliminación del tejido necrótico por medio
de las enzimas contenidas en los neutrófilos. En algunos casos, la necrosis y la
trombosis que se presentan conjuntamente se perpetúan a sí mismas.

2.13. FIEBRE

La elevación de la temperatura corporal, o fiebre, se asocia a muchos estados
patológicos. Al ser el hipotálamo el centro de control para la regulación térmica,
deben producirse alteraciones que afecten a dicho centro. Generalmente se
considera que los compuestos químicos llamados pirógenos pueden influir y
alterar el centro de control. Cualquier sustancia capaz de alterar la temperatura
corporal recibe la denominación de pirógeno. Los pirógenos se dividen en
exógenos o endógenos, aunque los exógenos pueden determinar realmente sus
acciones por vía endógena. Ciertas bacterias contienen, segregan o excretan
pirógenos determinando que la infección por dichos agentes provoque fiebre
(Thomson, 1984). Los factores endógenos son liberados por los tejidos y fluidos
corporales cuando alguno o ambos sufren lesión. La necrosis determina liberación
de pirógenos. Se tiende a creer que la fiebre implica una infección, aunque esto no
es siempre así.
Las necrosis intensas en un tumor determinarán liberación de pirógenos que
provocarán fiebre persistente. Los neutrófilos liberan pirógenos siendo una de sus
fuentes principales. Se discute si los pirógenos son liberados por los tejidos
lesionados o por los neutrófilos que llegan en respuesta a la lesión tisular. Los
neutrófilos pueden liberar pirógenos desde su localización en el exudado o incluso
mientras permanecen en la corriente sanguínea. Los mecanismos inmunitarios
pueden inducir la liberación de pirógenos aunque ello puede ser probablemente
debido a la lesión tisular que provocan; a la llegada de neutrófilos al punto de
lesión o a la presencia de inmunocomplejos. El proceso de fagocitosis efectuado
por neutrófilos, macrófagos, monocitos o eosinófilos determina liberación de
pirógenos. Las bacterias Gram negativas contienen pirógenos en sus membranas
mientras que, en general, no sucede así con las bacterias Gram positivas. Así, las
endotoxinas se asocian íntimamente con la actividad pirogénica. Existe la
posibilidad de que células neoplásicas puedan segregar pirógenos (Thomson,
1984).
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2.14. REPARACION

La reparación tiene lugar en los reinos vegetal y animal y, con frecuencia en forma
de regeneración en las especies de órdenes inferiores. La regeneración es
importante a nivel tisular en mamíferos y aves, aunque no tiende a producirse la
regeneración de órganos.
En casi todas las lesiones aparecen fibrocitos y fibroblastos. Aun cuando existan
en escaso número en un tejido normal, los pocos presentes en el estroma o
alrededor de los capilares gozan de una capacidad tremenda para proliferar. En
lesiones mínimas, los fibroblastos ejercerán probablemente cierta contribución a la
reparación, mientras que constituyen la máxima contribución en lesiones
importantes. El objetivo buscado por la reparación es recuperar la integridad
anatómica y funcional normal del tejido. En las lesiones importantes, no es
probable que se restaure la integridad funcional total, aunque mediante la
cicatrización del tejido conjuntivo y un grado de regeneración tisular se intenta
mantener la integridad anatómica (Thomson, 1984).
La reparación comienza con la proliferación de fibroblastos y células endoteliales
en el tejido lesionado, generalmente a los dos o tres días de provocada la lesión
por necrosis o inflamación o mediante una combinación de ambas. Reparación,
necrosis e inflamación tienen lugar al mismo tiempo, y esto suele reconocerse con
dificultad en algunas lesiones aunque suele ser bastante claro en la cicatrización
de una herida quirúrgica limpia. Aquí, centraremos el estudio en la cicatrización de
heridas quirúrgicas, ya que los hechos y las asociaciones cronológicas pueden
seguirse con bastante facilidad. Los cirujanos distinguen la cicatrización de heridas
por primera o segunda intención. En la cicatrización por primera intención se
produce una aposición correcta de los bordes de la incisión sin pérdida de tejido.
En la cicatrización por segunda intención, existe una considerable pérdida de
tejido, por lo que debe producirse un cierto relleno de espacio.
Los hechos principales que tienen lugar en la cicatrización son proliferación de
fibroblastos y células endoteliales y producción de matriz y filamentos por acción
de tales células (Thomson, 1984).
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2.15. TEJIDO DE GRANULACIÓN Y CURACIÓN DE HERIDAS

Tras una incisión tiene lugar una hiperplasia de fibroblastos, rápida e intensa, a
partir de los fibrocitos existentes en el lugar. Estas células proliferativas son
abundantes, con grandes núcleos y escaso citoplasma. Núcleos y citoplasma son
de forma irregular y con características parecidas a las de células malignas.
Comienzan la formación de sustancia fundamental, constituida primordialmente
por mucopolisacáridos y colágeno. Inicialmente el colágeno resulta escaso y se
tiñe ligeramente. Durante un período de varios días los núcleos se van alargando
gradualmente, reducen su tamaño y las células adquieren el aspecto de
fibroblastos normales aunque activos. Rellenan cualquier espacio en el tejido y
unen los bordes de la incisión (Thomson, 1984).
Al mismo tiempo que los fibroblastos experimentan estos procesos, las células
endoteliales de los capilares próximos y de los extremos seccionados de los vasos
experimentan una hipertrofia e hiperplasia similares y se entremezclan con los
fibroblastos. Resulta difícil diferenciar los fibroblastos de las células endoteliales al
microscopio durante el período más activo de proliferación. La presencia de
muchos macrófagos grandes y activos en la lesión complica más el intento de
identificar las células individuales. Gradualmente, se hacen aparentes las asas de
capilares desde los botones de proliferación endotelial a cada lado de la herida, y
crecen de un lado a otro o se encuentran en medio de la línea de la incisión para
formar anastomosis que se convierten en vasos sanguíneos funcionales. Tras un
período de dos o a tres semanas, el número y tamaño de los núcleos disminuye
gradualmente y los nuevos vasos y fibroblastos comienzan a parecerse al tejido
normal próximo. Su disposición arquitectónica y características tintoriales en el
punto de la incisión permiten distinguirlos del tejido original durante algún tiempo
(Welch, 2002). El proceso completo podría considerarse como el cosido de dos
piezas de tela juntas o el cierre de una cremallera.
El proceso es similar aunque más extenso en la cicatrización por segunda
intención. Este proceso puede considerarse como el relleno de un orificio amplio.
Los fibroblastos y las células endoteliales llegan al orificio en forma de
proyecciones alargadas de morfología aparentemente anárquica. Se multiplican
por mitosis. Pronto adquieren una disposición diferente, con los fibroblastos
alineados paralelamente a la superficie y las células endoteliales perpendiculares
a ella. Las células endoteliales llegan de forma aislada primeramente, después
forman cordones que se prolongan y más tarde se anastomosan entre sí cerca de
la superficie para convertirse en vasos funcionales. Al madurar las células
disminuye el número y tamaño de los núcleos y aumenta el contenido del
citoplasma. De nuevo, la disposición arquitectónica permite distinguir el tejido
nuevo del original. Las asas de capilares, observadas desde la superficie, tienen
un aspecto granular. Esta apariencia explica probablemente la denominación de
tejido de granulación, que hace referencia a los fibroblastos y células endoteliales
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descritos. El tejido de granulación nuevo posee propiedades colagenolíticas que
participan en la limpieza de residuos y en la renovación o remodelación del
colágeno (Thomson, 1984).
En estas lesiones existen otros dos componentes: el recubrimiento epitelial y la
escara. En la cicatrización por primera intención, muy poco tiempo después de
realizada la incisión, las células epiteliales comienzan a multiplicarse hacia abajo
en ambos bordes de la herida y penetran hacia el interior de la misma en unas 48
horas. Las células epiteliales se deslizan o emigran sobre la superficie de una
herida como si formasen una lámina. Las células adquieren capacidades
fagocitarias así como funciones colagenolíticas para favorecer su avance en el
cierre de la superficie. Las células migratorias experimentan mitosis y
diferenciación cuando se ha recubierto la superficie con fines protectores.
Entonces el epitelio retrocede cuando los fibroblastos y las células endoteliales
cierran la herida. El epitelio crece por debajo del coágulo de sangre y de los
residuos tisulares de la superficie. Este material experimenta una desecación y
forma una escara que posteriormente se desprende cuando el epitelio se ha
formado por completo. Las chalonas controlan la proliferación e hiperplasia del
epitelio. El tejido nuevo y blanco en una lesión curada se denomina cicatriz y es el
nuevo tejido conjuntivo visible bajo el epitelio. Es blanco debido a la concentración
de fibroblastos. Las grandes cicatrices desfigurantes en heridas graves se hallan
también constituidas por tejido conjuntivo. Resulta claro que la aposición correcta
de los bordes de la herida resulta esencial, y en grandes heridas pueden ser
necesarios los injertos (Thomson, 1984).
Está demostrado que los neutrófilos y el complemento no son precisos para la
curación de heridas y que si son eliminados, las heridas curan normalmente. Las
investigaciones actuales van orientadas hacia la eliminación experimental, uno
cada vez, de cada uno de los componentes celulares y humorales que intervienen
en la curación de las heridas para determinar qué factores son importantes y por
qué medios. Los macrófagos son esenciales para desbridar la herida y promover
la proliferación de fibroblastos. En realidad, los macrófagos controlan el
desbridamiento y son reguladores de la síntesis de colágeno. Según algunos
datos publicados los macrófagos pueden transformarse en fibroblastos. Las
plaquetas contienen un factor que estimula la proliferación de fibroblastos y de
fibras musculares lisas. El plasma contiene un factor mitogénico que estimula la
proliferación de fibroblastos y que hace acto de presencia en cualquier herida con
hemorragia o edema intenso. Para el control de los fibroblastos existe un
mecanismo de retroalimentación de chalona normal que es interferido
probablemente por el plasma.
Las células endoteliales segregan plasmina que lisa la fibrina de los coágulos
sanguíneos o exudados fibrinosos y da la impresión de que, la fibrina es
organizada mediante el tejido conjuntivo. La contracción de las heridas se produce
por medio de células en el tejido de granulación que realmente son en parte
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fibroblastos y en parte células musculares lisas. Estas células, llamadas
miofibroblastos, elaboran colágeno aunque contienen fibrillas musculares
(Thomson, 1984).
El colágeno de una herida en fase de curación madura mediante reestructuración
interna, y debe pasar un largo período de tiempo antes de que su estructura sea la
del colágeno maduro normal. Es posible determinar experimentalmente la
resistencia de las heridas eliminando porciones de una herida provocada
quirúrgicamente y midiendo la fuerza precisa para separar las dos porciones de la
línea de incisión. En las primeras fases de la curación, los bordes de la herida se
mantienen juntos únicamente por el efecto aglutinante de la fibrina y de las
proteínas del suero y por la adhesión del epitelio migratorio. La secreción de
colágeno que se inicia a los tres o cuatro días aumenta notablemente la
resistencia de la herida, y se alcanza un contenido máximo de colágeno real en
unos 14 días. A partir de este momento, aumenta la resistencia principalmente por
remodelación mediante disolución y reestructuración de las fibras colágenas que
proporcionan una ligazón más resistente y eficaz de las fibrillas y fibras colágenas.
Aunque las células pueden haber rellenado el espacio entre los bordes de una
incisión, son precisos meses para que la resistencia vuelva a ser casi como la
normal. La velocidad de cicatrización es diferente entre las distintas especies.
También difiere en distintos tejidos y diferentes zonas del mismo tejido (Thomson,
1984).
Existe una falta de correlación entre contenido de colágeno y resistencia a la
rotura de las heridas después de las fases iníciales de producción de colágeno.
Existe una correlación entre resistencia a la rotura y velocidad de recambio y
deposición de colágeno durante amplios períodos una vez se ha nivelado en la
herida la acumulación de colágeno total. La resistencia a la extensión en tejidos
normales es directamente proporcional a su contenido en colágeno.
El colágeno no es un material estático sino que se va eliminando y sustituyendo
gradualmente mediante la síntesis de más colágeno. El proceso de su síntesis es
perfectamente conocido, aunque no se ha logrado un acuerdo total para explicar
los mecanismos de su degradación, hecho sobre el que existe una cierta
controversia. Pruebas recientes señalan que los fibroblastos pueden ser el medio
para la degradación mediante la fagocitosis de colágeno en un fagosoma y fusión
del fagosoma con lisosomas primarios para formar un fagolisosoma. Se sabe que
los macrófagos contienen restos de colágeno, y que en las lesiones inflamatorias
se produce su descomposición extracelular. La descomposición real supone rotura
de la macromolécula por una colagenasa específica. Se produce un intercambio
considerable de colágeno en las cicatrices y remodelación a nivel de la unión del
colágeno antiguo y nuevo en una herida (Welch, 2002).
Los problemas más corrientemente asociados con la cicatrización de las heridas
son (1) la presencia de tejido muerto o en vías de muerte; (2) la infección, como
resultado frecuente de la presencia de tejido muerto; (3) factores mecánicos tales
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como el desgarro constante de elementos recién formados en las heridas como
consecuencia de la actividad flexora y extensora de las articulaciones o el
excesivo lamido o mordedura de la herida por parte del animal, o la aplicación
incorrecta de apósitos o vendajes; (4) la propia localización anatómica, como
puede ser un lugar con escaso aporte sanguíneo (por ejemplo, sobre un hueso
superficial o donde sea probable una acción lesiva repetida); (5) la presencia de
un tejido extraño tal como una membrana serosa u omento en una herida cutánea
penetrante; (6) la presencia de cuerpos extraños, bien animados, como parásitos,
inanimados, como partículas de piedra o madera, o endógenos, tales como
esquirlas óseas desprendidas; (7) células tumorales que invaden la herida; (8)
desequilibrio entre las velocidades de cicatrización de los tejidos conjuntivo y
epidérmico, hecho que es importante y destacable en los caballos; (9) irritación
persistente; y (10) traumatismo importante en otra región (Thomson, 1984).
2.15.1. Curación de diversos tipos de lesiones

La organización de un trombo se produce mediante fibroblastos y, algunas veces,
por medio de células endoteliales que se multiplican a través de la pared del vaso
y hacia el interior del trombo. El trombo es reemplazado y eliminado por el tejido
de granulación, que forma un tejido cicatricial convirtiéndose entonces en un
trombo organizado. La fibrosis que tiene lugar alrededor de un infarto,
determinando la formación de una cicatriz pálida y deprimida, es tejido de
granulación que madura para formar una cicatriz. La organización de una
membrana diftérica se produce mediante tejido de granulación, tal como sucede
en la formación de una adherencia a partir de un exudado fibrinoso. Una
membrana piógena es tejido de granulación en el que destaca mucho el tejido
conjuntivo y los capilares de nueva formación. Un absceso se cura mediante la
absorción de su contenido, por colapso y relleno con tejido de granulación para
dejar una cicatriz (Thomson, 1984).
El tejido conjuntivo en un granuloma y en una inflamación granulomatosa es tejido
de granulación. También se forma a partir de un tejido de granulación la fibrosis
difusa que tiene lugar en lesiones tales como nefritis intersticial difusa o hepatitis
difusa. La diferencia entre algunas de estas lesiones crónicas y una herida en fase
de cicatrización radica únicamente en la cronología, ubicación y estímulo para
formar tejido conjuntivo nuevo. Si esto tiene lugar lentamente, el proceso es tan
gradual y sutil que no se desarrollan los grandes núcleos de los fibroblastos y
células endoteliales y no es posible reconocer el tejido de granulación agudo.
El término fibrosis es muy común y hace referencia al endurecimiento gradual e
insidioso de un tejido mediante la proliferación difusa o local de tejido conjuntivo
nuevo. Un riñón duro, pálido y pequeño se ha convertido en fibrótico mediante un
proceso de degeneración y necrosis del tejido renal originados en el transcurso de
un proceso inflamatorio o degenerativo, con cicatrización. La fibrosis puede ser
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detectada macroscópicamente sobre la superficie de órganos por aparecer como
un área pálida y deprimida. La presencia de exudado en el tejido se traducirá
generalmente en la presentación de zonas pálidas y elevadas. Las combinaciones
de fibrosis y exudado son visibles en forma de líneas pálidas sobre la serosa o
superficie de corte de un órgano.
Una cantidad apreciable de tejido cicatricial es conocida como una reacción
escirrosa (Thomson, 1984).
Se tiende a creer que la fibrosis es permanente, y puede serIo, aunque las
cicatrices pueden hacerse más pequeñas con el tiempo y desaparecer. Existen
enzimas que lisan y eliminan el colágeno y, en algunas ocasiones, este
mecanismo colagenolítico puede eliminar grandes cantidades de tejido conjuntivo.

2.15.2. Influencias terapéuticas sobre la inflamación y la reparación

Existe un considerable interés por los agentes terapéuticos que aceleran la
curación de las heridas o aumentan su fortaleza, aunque en muy pocos casos se
ha demostrado documentalmente su eficacia. Los esfuerzos para controlar
clínicamente la formación de tejido cicatricial mediante fármacos ha llevado al
empleo de compuestos que actúan limitando la secreción de colágeno,
aumentando la degradación del colágeno, inhibiendo su maduración al influir sobre
la polimerización del colágeno o reduciendo la respuesta inflamatoria inicial y, en
consecuencia, el estímulo para la formación de tejido conjuntivo.
En algunos individuos se forman cantidades excesivas de tejido de granulación,
que determina una abundancia de tejido cicatrizal. Esta lesión es llamada un
queloide y es consecuencia de una formación anormal de espiras y nódulos de
matriz colágena en lugar de la estructura paralela normal. Este problema parecer
ser provocado por inhibidores de la colagenasa. Tales lesiones conservan las
características del colágeno embrionario (Welch T, 2002).
Una herida o incisión es protegida por macrófagos, neutrófilos y plasma, que
aparecen en la lesión de forma secundaria, aunque la infección tiene una gran
importancia, ya que el proceso inflamatorio en una infección alteraría y
desmantelaría cualquier cicatrización que se hubiese producido. Debe ponerse
sumo cuidado para evitar infecciones en las heridas. Si una herida no se limpia y
cierra perfectamente, la presencia de líquidos y residuos tisulares proporcionan un
medio excelente para el crecimiento bacteriano y sus complicaciones. Los agentes
antiinflamatorios tales como los corticosteroides actúan en general reduciendo la
vasodilación, la adhesión de los leucocitos, la fagocitosis, la producción de matriz
de mucopolisacaridos y la reacción inmunológica. En el hemograma disminuyen
los eosinófilos y los linfocitos, mientras que aumentan los neutrófilos. Además
disminuye el dolor provocado por las lesiones que en caso contrario serían más
dolorosas.
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Los corticosteroides parecen actuar principalmente mediante la estabilización de
los lisosomas, y los fármacos anti-inflamatorios no esteroides tales como la
aspirina inhiben la biosíntesis de prostaglandinas. No se conocen perfectamente
los mecanismos específicos de acción de estas últimas, aunque se unen a las
proteínas del plasma y pueden competir con otros compuestos exógenos o con
algunos endógenos procedentes de las membranas celulares. De forma más
específica, las acciones de los corticosteroides influyen sobre la inflamación al
suprimir la vasodilatación, la formación de edema y la emigración de las células
hacia el exterior de los vasos, así como reduciendo la deposición de colágeno y la
proliferación de fibroblastos y células endoteliales. Estos efectos de los
corticosteroides se manifiestan en lesiones inducidas por cualquier factor
etiológico. Diferencias químicas muy ligeras entre algunos fármacos pueden
determinar variaciones profundas en sus efectos sobre la inflamación. Cuando
estos fármacos se utilizan en enfermedades infecciosas, es aconsejable aplicar al
mismo tiempo terapia antimicrobiana para prevenir una posible difusión o
reavivación. De forma general, estos agentes reducen la respuesta inflamatoria y
los procesos de cicatrización (Thomson, 1984).

2.16. REGENERACION TISULAR

Las capacidades regenerativas de los tejidos son bastante variables; algunos
tejidos gozan de capacidades casi ilimitadas, siempre que sobreviva una cierta
cuantía de tejido normal. La regeneración puede tener lugar siguiendo la
estructura arquitectónica normal del tejido o con formación de nódulos de tejidos
nuevos con una arquitectura que solamente es normal en parte (Thomson, 1984).
Los tejidos siguientes gozan de un gran potencial de regeneración; tejido
conjuntivo, vasos sanguíneos, vasos linfáticos, médula ósea, grasa, ovario,
algunas glándulas endocrinas e hígado. El tejido óseo se remodelará o formará
nuevo hueso periosteal aunque no un hueso nuevo como órgano. Cartílagos,
ligamentos y tendones tienen unas capacidades limitadas. Las membranas
sinoviales formarán exudado organizado, y el endotelio hará lo mismo sobre los
trombos. Riñones y páncreas gozan de una notable actividad compensatoria
aunque sus funciones regeneradoras solamente son limitadas. Muchos órganos,
como los pulmones, tienen tan elevada reserva funcional por lo que no suele ser
precisa su regeneración, que es limitada cuando se precisa. El epitelio superficial
goza de gran capacidad regenerativa aunque precisa una superficie sobre la que
expandirse. Todos los anexos de la piel pueden regenerarse. El epitelio intestinal y
gástrico se regenera bien, e incluso pueden formarse las vellosidades y las
glándulas después de una lesión grave y el colapso de la lámina propia. Los
testículos no forman nuevos túbulos. Los tejidos nerviosos pueden regenerar parte
de los axones aunque no las neuronas. El tejido muscular regenerará fibras si
permanece intacto el sarcolema, aunque el músculo cardíaco no goza de esta
posibilidad. Los túbulos renales y los acinos glandulares pueden regenerarse si
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permanece intacta la membrana basal y persisten algunas células epiteliales para
iniciar el proceso. La condición de la existencia de la membrana basal tiene gran
importancia en dichos órganos. El ojo y el oído no se regeneran. Cuanto más
especializado sea un tejido más limitada será su capacidad de regeneración.
Las chalonas son compuestos químicos presentes en las células que envían
mensajes de célula a célula y controlan la mitosis. Se han descubierto en muchos
tejidos y son específicas de cada tejido. Son polipéptidos y glucoproteínas. Las
chalonas actúan inhibiendo la mitosis mediante un sistema de retroalimentación
negativa. Son producidas constantemente, pasan de célula a célula y son
degradadas constantemente (Welch, 2002).
Un componente del plasma estimula o permite la mitosis de los fibroblastos en los
cultivos, quizás desplazando la chalona desde su punto de fijación sobre la célula.
Esto puede explicar que sea precisa la presencia de suero en el medio para que
tenga éxito el cultivo de células (Thomson, 1984).
La relación epidermis dermis será estudiada como ejemplo de las interacciones
tisulares. Las células basales del epitelio experimentan mitosis con facilidad; no
sucede así con las células situadas encima. La mitosis es inhibida por la chalona
epidérmica y promovida por un factor mesenquimatoso producido en la dermis.
Las células basales quedan liberadas del control de su propia chalona debido a
estar localizadas próximas a la dermis, y experimentan mitosis. Cuando las células
abandonan la capa basal y se mueven hacia la superficie, la chalona epidérmica
mantiene su control (Welch, 2002).
La velocidad del envejecimiento celular es regulada por la chalona, que inhibe el
envejecimiento por la intensidad de su influencia. El equilibrio entre la inhibición de
la chalona procedente de la dermis y la influencia ejercida por el epitelio mantiene
el espesor normal. En si, la situación de la célula en el seno del epitelio parece ser
el factor más importante. La influencia de las chalonas explicaría la hiperplasia y la
atrofia. El epitelio, para experimentar hiperplasia, necesita la presencia de tejido
conjuntivo próximo (Thomson, 1984).
En algunos tejidos cancerosos se produce una pérdida excesiva de chalona a
través de membranas celulares anormales aunque se mantenga normal su
producción en el seno celular. En tales situaciones aparecen niveles anormales de
chalona en la sangre, y se dispone de pruebas para poder asegurar que las
chalonas pueden ser útiles en casos de cáncer como inhibidores de la mitosis para
fines terapéuticos. Es probable que la notable influencia sobre el crecimiento en
tejidos dependientes de hormonas sea controlada en parte por la neutralización de
chalonas hormona dependiente. Las hormonas ejercen su influencia a través de
La secreción de nuevas proteínas por las células, que influyen sobre el
crecimiento, quizás al influir sobre las chalonas.
La hormona es liberada para que se encamine hacia el tejido sobre el que ejerce
su acción, dicho tejido posee un receptor específico para la hormona.
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Estos receptores explican la especificidad tisular de que goza la acción de las
hormonas. El complejo hormona-receptor es transportado hasta el núcleo donde
se une al genoma celular; esto determina un aumento de la síntesis de proteína,
parte de la cual puede influir en las chalonas. Las hormonas disponen de otros
mecanismos de acción, tales como los ejercidos mediante su influencia sobre el
AMP cíclico, la inhibición acuosa y los cambios en la distribución lisosomal y la
permeabilidad (Thomson, 1984).
Deberá tenerse presente que existen individuos con defectos congénitos o
adquiridos en dichos procesos por lo que son incapaces de responder frente a las
acciones lesionantes de una forma normal. En muchos individuos se han
reconocido defectos en la acción de los mediadores químicos, la fagocitosis o la
cicatrización. El problema suele presentarse debido a la ausencia de un enzima
clave en un proceso secuencial. Estos defectos son utilizados con frecuencia para
estudiar con detalle los procesos interrelacionados.

2.17. PRINCIPIOS DEL MANEJO DE LAS HERIDAS

Si es posible, las heridas se deben manejar mediante un cierre por primera, en
especial aquellas que son recientes y poco contaminadas (que no involucran
estructuras vitales). El cierre por primera demorado, se selecciona para aquellas
heridas que están muy contaminadas, contusas o edematosas. En la mayoría de
los casos el cierre secundario se selecciona para las heridas que presentan un
curso prolongado, con compromiso vascular. Una vez desarrollado un lecho de
tejido de granulación sano y con suficiente irrigación se procede a la sutura de las
mismas.
Según Stashak en 1984, la cicatrización por segunda intención se elige en los
casos de grandes heridas sobre áreas de gran movilidad, como las regiones
pectoral y glútea.

2.17.1.

Manejo de las heridas en pequeños animales

El manejo inicial incluye los procedimientos preliminares mediante los que se
prepara a la herida y al área que la rodea para llevar a cabo la analgesia y el
desbridamiento. La atención inicial también depende del tipo de herida (limpia,
limpia contaminada, contaminada o sucia infectada). Inicialmente debe hacerse un
manejo inmediato antes de trasladar al paciente a una Clínica Veterinaria (vendaje
oclusivo con gasa o tela limpia y seca), seguidamente se debe efectuar la terapia
antimicrobiana sistémica dentro de lo cual cabe resaltar que el antibiótico
seleccionado deberá ser efectivo contra las bacterias que se esperan encontrar en
la superficie de la herida (Ej. Staphylococcus sp.). Luego de esto se deberá
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proteger la herida con gasa estéril humedecida y se llenará la cavidad lesionada
con un gel lubricante hidrosoluble. Si no se disponen de los recursos, se puede
realizar un cierre temporal de la herida a través de una sutura continua. A
continuación, una vez estando con el paciente en un lugar apropiado, se debe
realizar una tricotomía de amplio margen alrededor de la lesión. Una vez realizado
el paso anterior se procede a lavar la piel con un antiséptico quirúrgico de la
misma forma que cuando se prepara una zona cutánea para cirugía (Swaim &
Henderson, 1992).
(Gfeller et al, 2005), describen los cuidados de emergencia para el caso de
heridas traumáticas en pequeñas especies, los cuales incluyen el hecho de retirar
todo tipo de coágulos y sangre de la superficie lesionada para luego protegerla de
la desecación y de la contaminación posterior. Luego se debe lavar, irrigar y
debridar la herida (retirar los tejidos no viables). A continuación se mantiene
cubierta la herida y si es necesario se le coloca un drenaje adecuado. Son
cuidados adicionales la buena alimentación del paciente y proveerle una atención
adecuada (analgesia y anestesia si es necesario).
(Gfeller et al, 2005) reportan diversos productos comerciales para el manejo de
heridas abiertas en pequeños animales, tales como: Dermaheal® (Solvay
Veterinary); Bio-Dres® (DVM Pharmaceuticals), Vigilon® (Bard Patient
Caredivision), Dermaclens® (SmithKline Beecham Animal Health), Avalon
Copolymer Flakes® (Summit Hill Laboratorios), Debrisan® (Johnson & Johnson),
Mediskin-I® (Brennen Medical), Preparation H® (WhiteHall Laboratorios). Dichos
productos están hechos con base en diferentes ingredientes: geles, polietileno,
líquidos, copolímeros de carácter hidrofílico, etc. Todos estos productos son de
tipo sintético y promueven una cicatrización adecuada en el caso de heridas
abiertas e infectadas, algunos traen diversos componentes para brindar analgesia
(ácido salicílico) y otros incluyen dentro de su formulación promotores de
migración celular, factores quimiotácticos para polimorfonucleares y monocitos y
sustancias que promueven la angiogénesis, el consumo de oxígeno, la síntesis de
colágeno y epitelización.
(Cockbill, Turner, 1995), hicieron una comparación entre el manejo de las heridas
en animales y en los humanos encontrando como primera premisa que es
fundamental clasificar el tipo de herida para seleccionar el tratamiento mas
adecuado. Dentro de los productos que dichos autores probaron están:
Hidrocoloides (Granuflex®, Comfeel®, Tegasorb®), Alginatos e Hidrocoloides
mezclados (Kaltostat®, Sorbsan®, Tegagel®), Films semipermeables (Opsite®,
Tegader®), Derivados Poliuretanos (Lyofoam®, Allevyn®), Derivados Siliconados
(Cavicare®). Dichos productos están indicados en el manejo de diversos tipos de
heridas en humanos y animales, pero en los animales hubo algunas dificultades
para aplicarlos.
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2.18. BIOPSIA

La biopsia ocupa un lugar central en el diagnóstico médico; y a pesar del
desarrollo de la determinación por imagen y de los procedimientos modernos de
pruebas serológicas, la evaluación histopatológica del tejido seguirá siendo un
patrón indispensable, a la hora de la lectura definitiva del tejido muestreado. Dada
la simplicidad de su manejo, así como la presentación de un estudio cutáneo muy
bien definido en términos de longitud y diámetro, la biopsia con punch es
habitualmente indispensable como método estándar de toma de biopsias
cutáneas. Por esta razón, es importante conocer la técnica de realización de la
muestra, y sus ventajas que son vistas a continuación.
La biopsia en sí misma es técnicamente sencilla y puede hacerse muy
rápidamente. Se realiza en condiciones de anestesia local. Mientras se realiza la
biopsia con el BIOPSY PUNCH la piel se estira en sentido perpendicular a las
líneas de tensión de la piel relajada, siempre que sea posible o necesario.
El punch se sostiene entre el pulgar y el índice, se emplaza sobre la capa superior
de la piel y se empuja hacia abajo en sentido horario con una presión moderada
en un movimiento de “atornillamiento”. Es importante que penetre lo suficiente en
el tejido celular subcutáneo si se desea obtener una preparación que permita
hacer una evaluación completa de la piel. La profundidad del corte es de 7 mm.
Puede obtenerse una muestra mayor de dermis-hipodermis mediante presión
intraoperatoria. La técnica del médico determinará la profundidad del tejido
tomado. La muestra de piel obtenida sobresale por sí misma sobre el nivel de la
piel circundante. Ésta debe cogerse y extraerse cuidadosamente con un pequeño
juego anatómico de pinzas evitando cualquier aplastamiento. A continuación se
separa a la altura de la base con las tijeras o el bisturí. Después se coloca la
muestra cuidadosamente en un recipiente apropiado. Debido a la tensión de la piel
se produce un defecto de forma oval, que puede cerrarse fácilmente. La
hemostasia con instrumentos casi nunca es necesaria. En el caso de biopsias de
hasta 4 mm de diámetro generalmente es posible prescindir de cerrar la herida.
Ésta se cubre o bien con compresas o con una pequeña cinta de hidrocoloide. En
el caso de biopsias mayores, los defectos se cierran mediante suturas, grapas o
cintas de esparadrapo. Ello es particularmente sencillo en las heridas ovales. Las
cicatrices resultantes apenas son visibles (Keyes El, 1987)
.
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Ilustración 14. Técnica de biopsia con el Biopsy punch

Fuente: Keyes E. L, 1987

2.18.1.

Ventajas

Como instrumento de precisión, el biopsy punch proporciona un método
estandarizado fácil de usar, cuidadoso y económico para practicar biopsias de la
piel. Dado que se trata de un instrumento listo para utilizar estéril, de un solo uso,
no requiere preparación ni esterilización. Caracterizado por tener: hoja de acero
inoxidable extremadamente afilada, mango ergonómico, fácil manejo, estéril,
proporciona biopsias uniformes, disponible en los siguientes diámetros: 2mm;
3mm; 3.5mm; 4mm; 5mm; 6mm; 8mm, profundidad de corte: 5mm.

2.18.2.

Técnicas de biopsia

2.18.2.1. La biopsia con punch

Por su fácil manejo, el punch se ha convertido en el instrumento estándar para las
biopsias de piel. Además de la desinfección cutánea, se requiere una anestesia
local, pero sin aplicar el anestésico directamente sobre la zona de tejido a extraer
con el fin de prevenir artefactos. El punto de inserción debe quedar fuera del área
de la biopsia. La punción se realiza generalmente hasta el tejido celular
subcutáneo; la muestra de tejido a extraer se separa entonces por completo de las
fibras de colágeno de la dermis reticular y se levanta sobre el nivel de piel
circundante al retirar el punch. Oprimiendo luego hacia abajo la piel circundante
con el borde romo de las tijeras quirúrgicas, se llega fácilmente a la base de la
muestra que se va a extraer en el panículo adiposo. A menudo es también
necesario utilizar pinzas o una aguja para levantar la muestra de tejido. Esto debe
realizarse con sumo cuidado, ya que incluso la presión más leve puede provocar
artefactos de contusión que alteran el valor diagnóstico de la preparación de la
biopsia. Los artefactos de contusión (artefactos de aplastamiento) son de esperar
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cuando existe infiltración densa, por ejemplo cuando hay linfomas o
pseudolinfomas, en los que la evaluación de células individuales es especialmente
importante. Adviértase por ello que, en lesiones de aspecto clínicamente agresivo,
el tejido deberá manejarse con cuidado extremo (Keyes El, 1987).
En caso de utilizar un punch de 2-3 mm de diámetro, generalmente puede evitarse
el cierre de la herida. La herida se cubre con compresas o con una pequeña cinta
de hidrocoloide. Las cintas de hidrocoloide tienen la ventaja de que no necesitan
cambiarse. En algunas regiones, es posible también usar punch más anchos sin
necesidad de cerrar luego la herida. Esto se aplica por ejemplo a las áreas
cóncavas de la cara, donde los defectos de la piel cicatrizan bien. Por lo general
tampoco es necesario cerrar las heridas en el caso de las membranas mucosas.
Al utilizar un punch con un diámetro de 4 mm o mayor, las heridas resultantes se
cierran en la mayoría de los casos con puntos de sutura o tiras de esparadrapo
superpuestas. Ello es especialmente adecuado para las heridas ovaladas
obtenidas al estirar la piel perpendicularmente entre los dedos siguiendo el curso
de las líneas de tensión antes de extraer el tejido de biopsia circular. Las cicatrices
resultantes apenas son visibles (Haneke, 1988).

2.18.2.2. La biopsia en “sector”

Las biopsias más anchas se realizan generalmente mediante la extirpación en
forma de sector con el bisturí. La dirección de la extirpación debe seguir las líneas
de tensión de la piel relajada. La anchura de la extirpación no debe exceder un
tercio de su longitud y el ángulo de ambos cortes a los polos del sector no debe
sobrepasar los 30º, con el fin de prevenir una excesiva tensión al cerrar la herida.
El bisturí debe mantenerse vertical e insertarse hasta la hipodermis. Solamente en
las áreas muy pilosas es conveniente inclinarlo de tal modo que la incisión siga el
curso del folículo piloso (Haneke E, 1988), (Kaufmann R, 1987). Si las incisiones
se realizan inclinadas en un ángulo oblicuo, el tejido será extirpado
superficialmente, con lo que con frecuencia faltan los cambios diagnósticos de la
dermis inferior y la hipodermis. (D'Amelio, Sadick , Weinstein, 1994), (Kaufmann,
1987).

2.18.2.3. La cucharilla dermatológica

Los resultados de la curación son mucho mejores en el caso de biopsias
superficiales, en las que la dermis reticular preservada la estructura de la cicatriz y
actúa como matriz para las células responsables de la cicatrización.
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Hasta ahora, la cucharilla dermatológica se ha empleado para practicar tomas de
tejido superficial. Ésta debe sujetarse bien como una pluma estilográfica y girarla
con los dedos o apretarla contra la palma de la mano con cuatro dedos ejecutando
luego un movimiento de las articulaciones metacarpofalángicas (Adam, 1986).

2.18.2.4. La biopsia por afeitado

Las escisiones superficiales de tejido pueden realizarse mediante la “biopsia por
afeitado”, utilizando un bisturí. El bisturí se pasa horizontalmente a través de una
inflamación ligeramente emergente provocada por la infiltración de un anestésico
local. El tejido plano extirpado (pieza de biopsia) a menudo se enrolla como
resultado de la retracción tisular inducida por el formol, lo cual complica el manejo
posterior. Para evitar dicho enrollamiento, el tejido puede extenderse sobre un
pequeño trozo de papel de filtro, antes de que llegue al medio de fijación
(Ackerman, 1975), (Haneke, 1988).
Alternativamente, puede ponerse la pieza en el recipiente de formol y a
continuación mantenerlo en un ángulo oblicuo entre 5 y 10 segundos, hasta que la
pieza de biopsia flotante en el medio de fijación se pegue a la pared húmeda. Si se
coloca de nuevo el recipiente en posición vertical, el formol retrocederá y la pieza
de tejido permanecerá adherida a la pared, procedimiento que puede facilitarse
presionando ligeramente con el borde romo del bisturí. Una vez que la pieza de
biopsia se ha secado sobre las paredes en unos 60 segundos, se agita el
recipiente de formol, con lo que la pieza retornará de nuevo a la solución y no
volverá a enrollarse (Drummond, Hurwitz, 1988).
Por otra parte, las biopsias de dermatosis no sobre-elevadas son técnicamente
difíciles con el bisturí. Incluso formando un pliegue cutáneo con el dedo, la hoja
rígida del bisturí provoca frecuentemente grandes daños. No debe despreciarse el
riesgo de lesiones en este tipo de biopsias. En consecuencia, en los últimos años
se ha recomendado el uso de hojas de afeitar para las biopsias para afeitadas
más profundas. Éstas están fijadas en los bordes y pueden doblarse, lo que
permite realizar con seguridad biopsias profundas al tiempo que se preserva la piel
circundante normal. Con el fin de minimizar el riesgo de lesión de los cirujanos,
estas hojas flexibles están provistas de asideros laterales.
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2.19. LAS BASES DE LA DERMATOPATOLOGÍA

2.19.1.

Fijación del tejido

Para fijar las piezas de biopsia se utiliza generalmente formol tamponado al 10%.
Para inmunofluorescencia directa o exámenes rápidos de incisiones se evita la
fijación con formol, ya que su uso se haría a costa de diversos artefactos que
impiden la realización de una evaluación histopatológica. La evaluación es posible,
en cambio, si se trata de cuestiones más simples como diferenciar un melanoma
de un carcinoma basocelular o un tumor vascular. En cuestiones más
complicadas, cuanto más se evita la fijación con formol más aumenta la
probabilidad de obtener diagnósticos erróneos.
Los envases con los medios de fijación idóneos se suministran generalmente en
los laboratorios dermatopatológicos. La cantidad de medio de fijación debe
corresponder a aproximadamente 20 veces el volumen de la pieza de biopsia
(Ackerman. et al, 1997)
La pieza de tejido extraída debe ser transferida con sumo cuidado al envase lleno
de formol. A continuación hay que asegurarse de que la pieza de tejido flote en el
formol. Con frecuencia, la pieza biópsica queda colgando del borde superior del
envase y, debido a ello, cuando llega al laboratorio no está fijada o ha sido
aplastada al cerrar la tapa. En cualquiera de ambos casos seguramente ya no
resulte posible realizar una evaluación histopatológica.

2.19.2.

Orientación del tejido en el laboratorio

Debe ser posible distinguir entre la parte superior y la inferior del material que llega
al laboratorio histopatológico. Sólo así podremos orientar el tejido al realizar su
inclusión, de modo que todas las capas de piel extirpadas estén bien
representadas en la preparación. Al realizar biopsias por afeitado, con punch o en
huso se facilita generalmente una incisión inicial en ángulo recto. La orientación
del tejido se complica más si las piezas tienen la misma longitud en todas las
dimensiones. Esto sucede especialmente en el caso de biopsias con punch de 2 ó
3 mm donde no se ha introducido suficientemente en el tejido. Si una pieza de
biopsia de estas características, pequeña, plana ha sido sometida a una incisión
inicial defectuosa, por ejemplo, sin registrar la epidermis, la siguiente inclusión rara
vez tiene éxito debido a su pequeño tamaño. En el caso de biopsias pequeñas, el
diámetro y profundidad deben ser lo más diferentes posible. Si se pretende buscar
mayor profundidad, deben realizarse biopsias con punch más pequeñas; si se
necesita un diámetro mayor, deben realizarse biopsias por afeitado con bisturí o,
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en los casos en que haya alteraciones a nivel de la piel, con una hoja de afeitar
(Ackerman, 1983).

2.19.3.

La secuencia de la biopsia

Es difícil determinar cuándo deben realizarse las biopsias de dermatosis
inflamatoria, puesto que hay que tener en cuenta de que aquí también es preciso
considerar el estadio de desarrollo observado. Si la biopsia se realiza en las
etapas precoces o tardías, por lo general no es posible una clasificación
histopatológica definitiva y en tales casos, el histopatólogo sólo puede confirmar la
hiperpigmentación postinflamatoria y los hallazgos no permiten realizar un
diagnóstico más preciso (Ackerman, 1983).
Aún más importante es elegir el momento correcto para una biopsia de lesiones
efímeras o fácilmente destruibles, como en la urticaria o las dermatosis
ampollosas y pustulosas. En los casos de dermatosis ampollosas, el cuadro clínico
puede estar completamente dominado por erosiones o cambios urticariales,
mientras que por otra parte no hay ninguna ampolla. Las biopsias de erosiones
sólo raras veces aportan hallazgos útiles debido a la falta del techo de la ampolla y
signos secundarios de inflamación. En su fase urticarial, las dermatosis
ampollosas sí muestran cambios característicos, aunque no específicos. Por
ejemplo, tanto en el pénfigo vulgar como en el penfigoide ampolloso se encuentra
un espongiforme con granulocitos en la epidermis y corion superior. Cuando se
dan estos hallazgos, puede sospecharse una dermatosis ampollosa; sin embargo,
sólo es posible un diagnóstico histopatológico específico cuando se inicia la
formación de ampollas (Lever, Schaumburg-Lever, 1990). Al microscopio, las
formaciones de fisión más diminutas se evidencian a menudo en los focos de
urticaria. Sin embargo, las biopsias dirigidas de ampollas clínicamente apenas
perceptibles, aún no erosionadas y que aún no muestran reepitelización alguna del
lecho de la ampolla, son ideales para diagnosticar dermatosis ampollosas, lo que
evidencia claramente el mecanismo de formación de las ampollas. Si hay una
sospecha clínica de dermatosis ampollosa, pero sin que existan ampollas, resulta
lógico pedir al paciente que vuelva para una biopsia posterior, o que se presente
en caso de aparición de una ampolla pequeña intacta.
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3. METODOLOGÍA

3.1.

POBLACIÓN Y MUESTRA

3.1.1. Población
Estuvo representada por conejos Nueva Zelanda, destetos (más de 30 días).

3.1.2. Muestra
Fué constituida por 12 conejos Nueva Zelanda, 6 machos y 6 hembras, divididos
en grupos homogéneos de 4 animales, comprados al bioterio del ICA.

3.2.

RECOPILACIÓN DE DATOS

3.2.1. Grupo 1
(Grupo larval). Los animales fueron enumerados del 1a-1d, para su diferenciación
y se procedió a retirar una pequeña porción de piel del dorso, caudal a la cabeza
del animal, esta porción a la herida tuvo un área total de 5 cm2 y una profundidad
de corte de 0.5 cm. Se inoculó una suspensión de P. aeruginosa utilizando la cepa
ATCC 27853, en una concentración de 106 microorganismos viables/ml;
posteriormente cuando cada animal presentó signos de infección y se confirmó
mediante estudio microbiológico, se les colocó larvas vivas asépticas de la mosca
L. sericata.
3.2.2. Grupo 2
(Grupo antibiótico). Los animales fueron enumerados del 2a-2d, se procedió a
retirar una pequeña porción de piel del dorso, caudal a la cabeza del animal, esta
porción a la herida tuvo un área total de 5 cm2 y una profundidad de corte de 0.5
cm, se inoculó una suspensión de P. aeruginosa utilizando la cepa ATCC 27853
en una concentración de 106 microorganismos viables/ml, posteriormente cuando
cada animal presentó signos de infección y se confirmó mediante estudio
microbiológico; se realizó limpieza con solución salina estéril; además, se
estableció una terapia con antibióticos de acuerdo con los resultados del cultivo y
antibiograma.
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3.2.3. Grupo 3
(Grupo control). Los animales fueron enumerados del 3a-3d, se procedió a retirar
una pequeña porción de piel del dorso, caudal a la cabeza del animal, esta porción
a la herida tuvo un área total de 5 cm2 y una profundidad de corte de 0.5 cm, se
inoculó una suspensión de P. aeruginosa utilizando la cepa ATCC 27853 en una
concentración de 106 microorganismos viables/ml y su proceso de cicatrización se
realizó por segunda intención (con un vendaje) y se continuó con la limpieza que
requería cada animal.

3.3.

PROCEDIMIENTO

3.3.1. Antibiograma de P. aeruginosa cepa ATCC 27853

El antibiograma de P. aeruginosa cepa ATCC 27853 se hizo previo a la
inoculación de la bacteria en la herida de cada animal realizada por medio
quirúrgico, este se elaboró con 5 antibióticos diferentes que tienen en común su
efecto antimicrobiano contra la P. aeruginosa. En este método se utilizaron discos
de papel filtros impregnados con varios agentes antimicrobianos en
concentraciones especificas, los cuales fueron cuidadosamente colocados sobre
la superficie del medio de cultivo de Mueller Hinton, previa inoculación con una
suspensión estándar de la bacteria correspondiente a 106 microorganismos
viables/ml de caldo. El medio de cultivo fué incubado a 35o C por 18-24 horas. La
lectura se realizó midiendo el diámetro de la zona de inhibición de crecimiento de
la bacteria y de acuerdo con los estándares universales se interpreta como
sensible o resistente (Loui M., Cockenil F, 2001). Las especificaciones del
antibiograma que se realizó son las siguientes:
Tabla 9. Especificaciones del antibiograma

DIAMETRO DEL
ARO mm
R
S
≤ 12
≥ 15

ANTIBIÓTICO

CONCENTRACION µg/ml

Gentamicina

10

Piperacilina/tazobactam

100/10

≤ 17

≥ 18

Ciprofloxacina

5

≤ 15

≥ 21

Ceftazidine

30

≤ 14

≥ 18

Kanamicina

30

≤ 14

≥ 17

Fuente: Forbes. et al, 2004
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3.3.2. Transporte de P. aeruginosa cepa ATCC 27853

En la Universidad del Rosario, Unidad de Medicina Tropical y Enfermedades
Infecciosas se realizó una suspensión de P. aeruginosa en una concentración de
106 microorganismos viables/ml en caldo nutritivo envasado en tubo tapa-rosca
estéril; ésta suspensión fue refrigerada y transportada durante las siguientes 2
horas en nevera de icopor, a la clínica donde se realizó el procedimiento
quirúrgico, para dar así cumplimiento de las normas de bioseguridad en el
transporte (Ilustración 15).

Ilustración 15. Suspensión de P. aeruginosa refrigerada

Fuente: Los autores

3.3.3. Realización de la herida por medio quirúrgico

Se procedió a retirar una pequeña porción de piel del dorso, caudal a la cabeza
del animal, esta porción tuvo un área total de 5 cm2 y una profundidad de corte de
0.5 cm, una vez producida la herida de forma iatrogénica, (Ilustración 17) se
inoculó 2 ml de una suspensión de P. aeruginosa utilizando la cepa ATCC 27853
en una concentración de 106 microorganismos viables/ml.
El protocolo de anestesia que se empleó fué: premedicación Morfina 1.2-5.0
mg/kg IM, inducción del 3-4% de Isoflurano, mantenimiento del 0,5-2% (Ilustración
16). El manejo postoperatorio del dolor (Carpenter W, 2001), se manejó mediante
la administración de meloxicam 1-2 mg/kg P.O cada 4 horas.
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Estos procedimientos se realizaron en áreas destinadas para este fin con todos los
cuidados y exigencias médicas requeridas. Es importante indicar que se tuvo en
cuenta la ley 84 de 1989 para los animales de experimentación, previniendo el
dolor en todos los pacientes a través de analgésicos y anestesia, se les dió a los
pacientes las condiciones y tratamientos necesarios para su bienestar.

Ilustración 16. Anestesia inhalada en
conejo

Fuente: Los autores

Ilustración 17. Herida producida de
forma iatrogénica

Fuente: Los autores

3.3.4. Inoculación de P. aeruginosa cepa ATCC 27853 en la herida y
evaluación microbiológica
Se colocó 2 ml de la suspensión de P. aeruginosa en una concentración de 106
microorganismos viables/ml sobre la herida de cada animal bajo el protocolo de
anestesia y analgesia determinado para la realización de la herida por medio
quirúrgico. Una vez realizado este procedimiento se esperó 72 horas para tomar
muestras de la secreción obtenida de la herida infectada con P. aeruginosa, en
cada animal, por medio de hisopos estériles; estas muestras fueron transportadas
en tubos Stuart-Amies a la Unidad de Medicina Tropical y Enfermedades
Infecciosas de la Universidad del Rosario con el fin de realizar siembras en agar
sangre y MNB las cuales fueron incubadas por 24 horas a 35° C.
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Además se realizaron frotis directos en dos láminas portaobjetos desengrasadas
que fueron fijadas antes de enviarlas a la Unidad de Medicina Tropical y
Enfermedades Infecciosas de la Universidad del Rosario, para posteriormente
realizarles tinción de Gram.

3.3.5. Desinfección de huevos de L. sericata y evaluación microbiológica

El proceso de desinfección de huevos de L. sericata, se baso en una técnica
actualmente desarrollada por los investigadores Kosta Mumcuoglu, 2001;
Figueroa, 2006; Sherman, 2002; entre otros, la cual se desarrolló bajo condiciones
estrictas de bioseguridad, en cámara de flujo laminar, ubicada en el Laboratorio de
Biología celular y molecular de la Universidad del Rosario. En esta se introdujeron
los implementos (guantes, embudo, papel filtro, embase plástico, parafilm, pinzas
entomológicas y caja de petri) para ser irradiados con luz ultravioleta por
aproximadamente 25 minutos; este proceso sirve para esterilizar los implementos,
debido a que la acción de estos rayos esta basada en la modificación de la
división de la célula, y por ende detiene la reproducción de los microorganismos.
Esta técnica se realiza utilizando sustancias desinfectantes tales como el
hipoclorito de sodio, formalina, etanol, y formaldehído; que ayudan a que el
proceso implementado sea seguro y eficaz para el paciente y para quien lo está
ejecutando.
Los huevos fueron recolectados de la cepa Bogotá-Colombia establecida en el
Laboratorio de Entomología de la Universidad del Rosario (Ilustración 18), se
lavaron con una solución de hipoclorito de sodio al 0.05%, durante 2 minutos,
luego fueron pasados por formaldehído al 5% durante otro 1 minuto; finalmente se
lavaron con agua destilada estéril durante 3 minutos (Ilustración 19).
Rápidamente, estos huevos fueron transferidos a viales estériles que se
depositaron en el cuarto donde se almacena la colonia, y dentro de los viales
emergieron las larvas en número de 100 - 200 de primer estadio de forma aséptica
(Ilustración 20). Estas larvas fueron sometidas a un control microbiológico para
asegurar la calidad higiénico-sanitaria del proceso de desinfección. Dicho control
se realizó en la Unidad de Medicina Tropical y Enfermedades Infecciosas de la
Universidad del Rosario. El procedimiento seguido fue el siguiente:
Inclusión de las larvas de L. sericata en un caldo nutritivo por 24 horas en
incubadora a 37oC (Ilustración 21), al no presentarse turbidez; se espero durante
24 horas y se procedió a sembrar por el método de agotamiento en 1 caja de petri
con agar sangre y en 1 caja de petri con agar NMB (Ilustración 22).
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Ilustración 18. Colonia de L.
sericata, recolección de huevos

Fuente: Los autores

Ilustración 19. Lavado de huevos de
L. sericata

Fuente: Los autores

Ilustración 20. Huevos asépticos
de L. sericata transferidos a viales
estériles.

Fuente: Los autores
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Ilustración 21. Larvas eclosionadas
de L. sericata en caldo nutritivo

Fuente: Los autores

Ilustración 22. Siembra por
método de agotamiento en agar
sangre y agar NMB

Fuente: Los autores

3.3.6. Aplicación de larvas asépticas de L. sericata
Se procedió a colocar 10 larvas por cada cm2 sobre la herida (Ilustración 23); se
realizó una fijación con material adhesivo y un vendaje especial para esa zona;
realizado con gasa, esparadrapo y finalmente vet-rap; para evitar que las larvas se
salieran de la herida (Ilustración 24). A los 3 días se retiró el vendaje y se hizo
una evaluación de la evolución de la herida donde se determinó si era necesario
continuar la aplicación de larvas por otros 3 días.
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Ilustración 23. Aplicación de
larvas asépticas de L. sericata.

Fuente: Los autores

Ilustración 24. Vendaje con
material adhesivo

Fuente: Los autores

3.3.7. Toma de biopsia

Después de 15 días de infectados los animales, se instauró el tratamiento tanto al
grupo larval como el grupo de antibiótico. A los 5 días de tratamiento se procedió a
tomar la primera biopsia de piel con la técnica de biopsia punch, para los 3 grupos;
teniendo en cuenta la etapa y el tiempo de cicatrización, asimismo este
procedimiento se repitió cada 5 días hasta completar 4 biopsias en un tiempo de
20 días, de igual manera se hizo para el grupo control. Posteriormente se
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realizaron placas dermohistológicas de cada biopsia y los resultados obtenidos
fueron evaluados bajo variables cuantitativas teniendo en cuenta las etapas de
cicatrización (inflamación, reparación, regeneración). Durante este procedimiento,
se tuvo en cuenta la prevención del dolor en cada animal manejando el mismo
protocolo de analgesia y anestesia que se utilizó en la realización de la herida por
medio quirúrgico.

3.3.8. Confirmación de reducción de colonias en el tratamiento de heridas
infectadas con P. aeruginosa

A partir de la serie de biopsias programadas, se obtuvieron muestras de piel de
cada animal; las cuales fueron maceradas para hacer cultivos microbiológicos y
pruebas bioquímicas, con el fin de confirmar la reducción de colonias bacterianas
en el tratamiento de las heridas infectadas según su correspondiente grupo.
Este procedimiento consistió en macerar 0.5 cm2 de piel en 1 ml de solución salina
estéril por cada muestra (Ilustración 25), posteriormente se sembraron en agar
sangre y agar MNB (Ilustración 26); A las 24 horas se realizó el conteo de
colonias; en el cual se empleo la siguiente fórmula Número de colonias = AS +
ANMB = ASNMB / 2 (donde AS es el No de colonias en agar sangre, ANMB es el No de
colonias en agar NMB, ASNMB es el No de colonias entre AS y ANMB 2 es el No de
agares utilizados). Posteriormente, a las 48 horas se resembraron en cada una de
las siguientes pruebas bioquímicas:

-

Lisina descarboxilasa
Hidrólisis de la urea
Oxida la glucosa
Oxida la lactosa
Oxida el manitol
Oxida la xilosa

-

Oxidasa
Desarrollo a 42 ° C
Reducción de nitratos
Gas a partir del nitrato
Licuefacción de la gelatina
Arginina dihidrolasa

Todos los procedimientos fueron realizados en una cámara de flujo laminar de la
Unidad de Medicina Tropical y Enfermedades Infecciosas de la Universidad del
Rosario.
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Ilustración 25. Maceración de
muestras de piel en 1ml de solución
salina estéril

Fuente: Los autores

Ilustración 26. Muestras de piel
maceradas para sembrar en agar
sangre y agar NMB

Fuente: Los autores

3.4.

MANTENIMIENTO Y CONDICIONES DE MANEJO DE LOS ANIMALES

Los animales fueron mantenidos en el bioterio de la Clínica Animal Medical Care,
ubicado en la ciudad de Bogotá con dirección Av. 9 # 117ª – 51, se mantuvieron
en cajas individuales de aluminio con dimensiones 160 x 65 x 40 cm, con tapa y
piso de reja de metal inoxidable, a temperatura ambiente. La alimentación se
suministró diariamente con concentrado comercial conejina® y agua a voluntad
con dispensador. Los animales no tenían cama o sustrato porque este podía
alterar los resultados de la investigación. El aseo y desinfección de las jaulas de
los animales se realizó a diario con Hipoclorito de Sodio al 0.05% (Ilustración 27).
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Ilustración 27. Mantenimiento de los animales de experimentación

Fuente: Los autores

3.5.

VARIABLES

3.5.1. Variables cuantitativas
Se realizaron placas dermohistológicas de cada biopsia en donde los cortes
histológicos fueron coloreados con Hematoxilina-Eosina, Tricrómica de Masson y
Gram. Estos fueron analizados teniendo en cuenta el No de colonias bacterianas,
la calidad del tejido y la cantidad de células en las diferentes fases de cicatrización
(inflamación, reparación, regeneración).

3.5.2. Variables cualitativas
Se realizó para cada animal, antes, durante y después de establecido su
tratamiento una evaluación de la herida quirúrgica, donde las observaciones se
anotaron en una escala de 0-3 que correspondía a lo siguiente:

-

Presencia de edema (0 ausente, 1 leve, 2 moderado, 3 abundante)

-

Presencia de exudado (0 ausente, 1 leve, 2 moderado, 3 abundante)

-

Mal olor (0 ausente, 1 leve, 2 moderado 3 intenso)
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-

Inflamación alrededor de la herida (0 ausente, 1 leve, 2 moderado 3
abundante)

-

Tejido de granulación (0 muy bueno, 1 bueno, 2 insuficiente 3 ausente)

-

No de colonias (0 ausente, 1 leve, 2 moderado, 3 abundante)

Se tuvo en cuenta que la sumatoria máxima podría ser 15 en el peor caso y 0 en
el mejor (Wollina et al, 2002).

4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Con el fin de comparar el comportamiento de las siguientes variables: número de
vasos, heterófilos, linfocitos, histiocitos, células plasmáticas, fibroblastos, fibras de
colágeno, número de colonias en los diferentes grupos a través del tiempo. Se
realizó la prueba de Wilks, que permite establecer el valor de significancia
estadística.
Posteriormente, se realizaron los test´s de Tukey y Sheffle, que corresponden a
pruebas de comparaciones múltiples. Esta prueba permite conocer el origen de la
varianza (Johnson & Wichern, 1998).
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5. RESULTADOS

5.1.

RESULTADOS CUALITATIVOS

5.1.1. Antibiograma de P. aeruginosa cepa ATCC 27853

En cuanto a los 5 antibióticos analizados se encontró un aro de sensibilidad
positiva para cada uno de ellos, razón por la cual se podía escoger cualquiera de
estos para realizar tratamiento en el grupo # 2.
Finalmente se escogió Gentamicina por las facilidades que proporcionaba este
antibiótico, como vía de administración (I.M.), tiempo entre dosis (24 horas),
tiempo total del tratamiento (7 días) y valor comercial relativamente bajo.

- Concentración de la Gentamicina: 10 mg/ml
- Peso promedio de los conejos: 1.5 kg
- Dosis administrada: 0.3 ml

Tabla 10. Resultados del antibiograma
ANTIBIOGRAMA
Cepa de P. aeruginosa ATCC 27853
Agar Muller Hinton.
Diámetro Resultado
del aro
Concentración
diámetro
Antibiótico
mm
µg/ml
del aro
mm
R
S
Gentamicina
10
≤ 12 ≥ 15
26
Piperacilina/tazobactam
100/10
≤ 17 ≥ 18
28
Ciprofloxacina
5
≤ 15 ≥ 21
25
Ceftazidine
30
≤ 14 ≥ 18
30
Kanamicina
30
≤ 14 ≥ 17
24
Fuente: Forbes. et al, 2004
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Resultado
SENSIBLE
SENSIBLE
SENSIBLE
SENSIBLE
SENSIBLE

5.1.2. Inoculación de P. aeruginosa cepa ATCC 27853 en la herida y
evaluación microbiológica

Los resultados de los frotis de las heridas infectadas con la suspensión de P.
aeruginosa de cada grupo de animales; confirmaron la infección de esta;
observándose bacilos Gram negativos, rectos o ligeramente curvados, pero no
helicoidales, que presentan un tamaño aproximado de 1.5-5 µm de longitud
(Ilustración 28).

Ilustración 28. Frotis de herida infectada
con P. aeruginosa, Gram

Fuente: los autores

Del mismo modo, los resultados de la siembra en agar sangre y agar NMB
confirmaron presencia de colonias de textura lisa con el centro elevado sobre el
nivel del medio, caracterizado por un olor afrutado observándose en agar sangre
una hemolisis de este (beta-hemólisis) y en agar NMB un pigmento de color verde
amarillento debido a la pioverdina (Ilustración 29). Además al observar en la luz
ultravioleta se produjo fluorescencia debido a la fluoresceína la cual se caracteriza
por ser insoluble en cloroformo pero soluble en agua.

Ilustración 29. P. aeruginosa produjo halos de
color verdoso en agar sangre

Fuente: los autores
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5.1.3. Desinfección de huevos de L. sericata y evaluación microbiológica

Se analizaron los cultivos microbiológicos 24 horas después de la siembra por
método de agotamiento en agar sangre y agar NMB, donde se pudo observar que
no hubo crecimiento de colonias. Por esta razón fueron negativos para Gram + y
Gram –.

Ilustración 30. Cultivo microbiológico
negativo para crecimiento de colonias
en agar sangre

Fuente: Los autores

5.1.4. Aplicación de larvas asépticas de L. sericata

5.1.4.1.

Macroscópicos

Se realizó examen clínico físico a cada animal antes, durante y después de
establecida la terapia larval. Las observaciones se registraban con base en los
siguientes parámetros:
-

Peso
Estado de ánimo
Producción heces
Producción de orina
Consumo de alimento
Consumo de agua
Temperatura
Color de mucosa
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Todos los animales presentaron un buen apetito y consumo de agua durante toda
la fase experimental. La condición corporal fue buena para los animales del grupo
1 (larval) y grupo 2 (antibiótico), caso contrario con el grupo control.
Para la evaluación de la herida quirúrgica se comparó el día 0 de establecido el
tratamiento hasta el día 20 con intervalos de 5 días, para valorar la evolución
macroscópica del proceso de cicatrización entre los grupos 1, 2 y 3.
Se realizó una tabla para analizar variables cualitativas; siguiendo los parámetros
de Wollina, 2002 (Tabla 11,).

Tabla 11. Evaluación macroscópica de las heridas

Id. Tt

Pres. edema

Pres.
exudad.

Mal olor

Inflamación

Tj
granulación

0 5 10 15 20 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
1a

Lar

3 1

0

0

0

3 1

0

0

0

3 1

1

0

0

3 2

0

0

0

3 1

0

0

0

1b

Lar

2 2

1

0

0

2 2

1

0

0

2 1

0

0

0

2 2

1

0

0

3 2

1

0

0

1c

Lar

3 1

0

0

0

3 1

0

0

0

3 2

1

0

0

3 2

0

0

0

3 1

0

0

0

1d

Lar

3 1

0

0

0

3 1

0

0

0

2 1

0

0

0

3 2

1

0

0

3 1

1

0

0

2a

Atb 2 2

1

1

0

2 2

2

1

0

3 2

1

0

0

2 2

2

1

0

3 3

1

0

0

2b

Atb 3 2

2

1

0

3 2

2

1

1

3 2

1

1

0

3 2

2

1

0

3 3

2

1

0

2c

Atb 3 2

2

1

0

3 2

2

1

0

2 2

1

0

0

3 2

2

2

0

3 3

2

0

0

2d

Atb 3 2

1

1

0

3 2

2

2

0

3 2

1

1

1

3 2

2

1

0

3 3

2

1

1

3a

N

3 3

3

3

3

3 3

3

3

3

3 3

3

3

3

3 3

3

3

3

3 3

3

3

3

3b

N

2 3

3

3

3

2 3

3

3

3

2 3

3

3

3

2 3

3

3

3

3 3

3

3

3

3c

N

2 3

3

3

3

2 3

3

3

3

3 3

3

3

3

2 3

3

3

3

3 3

3

3

3

3d

N

3 3

3

3

3

3 3

3

3

3

2 3

3

3

3

3 3

3

3

3

3 3

3

3

3

Id. (Identificación ), Tratamiento larval (Larv), Tratamiento antibiótico (Atb), Ningún tratamiento (N), Tl (Total) .
Presencia de edema (0 ausente, 1 leve, 2 moderado, 3 abundante), Presencia de exudado (0 ausente, 1 leve, 2
moderado, 3 abundante), Mal olor (0 ausente, 1 leve , 2 moderado 3 intenso), Inflamación alrededor de la herida (0
ausente, 1 leve, 2 moderado 3 abundante), Tejido de granulación (0 muy bueno, 1 bueno, 2 insuficiente 3 ausente).

Según los resultados de la Tabla 11, se realizó una sumatoria individual por día de
cada uno de los grupos (Tabla 12) – (Ilustración 31). Se tuvo en cuenta que la
sumatoria máxima podría ser 15 en el peor caso y 0 en el mejor (Wollina et al,
2002).
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Tabla 12. Sumatoria individual por día de cada uno de los grupos
Id
1a
1b
1c
1d
2a
2b
2c
2d
3a
3b
3c
3d

Tto Día 0
Larv
15
Larv
11
Larv
15
Larv
15
Atb
12
Atb
15
Atb
14
Atb
15
N
15
N
11
N
12
N
14

Día 5 Día 10
6
1
9
4
8
1
6
2
11
7
11
9
11
9
11
8
15
15
14
15
15
15
15
15

Día 15
0
0
0
0
3
5
4
6
15
15
15
15

Día 20
0
0
0
0
0
1
0
2
15
15
15
15

Fuente: Los autores

Ilustración 31. Evaluación macroscópica del proceso de cicatrización

Fuente: Los autores

Se observaron diferencias significativas entre el grupo de animales tratados con
terapia larval Vs el grupo de animales tratados con antibiótico de selección,
pudiéndose determinar que el proceso de cicatrización se cumplió en un periodo
de 10 días en el grupo larval, a diferencia del grupo de antibiótico que cumplió su
proceso en 20 días (Ilustración 32 e Ilustración 33). Contrariamente al grupo 3
(control) a los 10 días, presentó una irritación y alopecia en la mucosa ocular y su
herida se complicó cada vez más (Ilustración 34).
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Ilustración 32. Grupo 1
Día 10

Día 15

Fuente: Los autores

Ilustración 33. Grupo 2
Día 5

Día 10

Fuente: Los autores

Ilustración 34. Grupo 3
Día 10

Día 10

Fuente: Los autores
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5.1.5. Toma de biopsias
5.1.5.1.

Microscópicos

Las observaciones de las placas dermohistológicas fueron realizados por los
tesistas según los lineamientos de la Dra. Yovana Castellanos, especialista en
patología y docente de la Facultad de Medicina Veterinaria. Se pudo observar lo
siguiente:
Durante el análisis de los cortes dermohistológicos se tomó como parámetro un
patrón normal de piel

Ilustración 35. Piel normal H-E 100X

Fuente: Los autores

En la Ilustración 35, de fuera hacia dentro, se encuentra la epidermis (A), dermis
superficial (B) y dermis profunda (C), folículos pilosos en grupos (D)

Ilustración 36. Dermis H-E 50X

Fuente: Los autores
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En las Ilustración 36. Se nota la disposición de los folículos pilosos en grupos (A)

Primera biopsia

Biopsia a los 5 días de instaurado el tratamiento al grupo 1 (larval) y grupo 2
(antibiótico) y grupo 3 (control).
Se puede observar claramente la fase de inflamación que persiste en el grupo 3
(control).

Ilustración 37. Primera biopsia grupo 1 HE 100X

Fuente: Los autores

En la Ilustración 37, se puede observar tejido de reparación en dermis superficial
(A) y profunda (B).

Ilustración 38.Primera biopsia grupo 1 H-E
400X

Fuente: Los autores
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En la Ilustración 38. Se puede observar neovascularización. Pequeños capilares
en tejido conjuntivo (A).

Ilustración 39. Primera biopsia grupo 2 HE 400X

Fuente: Los autores

En la Ilustración 39, se puede observar tejido de reparación con fibroblastos
(flechas) y capilares (A), con escasas células inflamatorias.

Ilustración 40. Primera biopsia grupo 3 H-E
50X

Fuente: Los autores

En la Ilustración 40. Se puede observar una pústula intracorneal (A).
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Ilustración 41. Primera biopsia grupo
3 Gram 100X

Fuente: Los autores

En la Ilustración 41. Se puede observar gran cantidad de bacterias en estrato
córneo (flecha).

Segunda biopsia

Biopsia a los 10 días de instaurado el tratamiento para el grupo 1 (larval) y 2
(antibiótico); y el grupo 3 (control).

Ilustración 42. Segunda biopsia grupo 1
H-E 400X

Fuente: Los autores
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En la Ilustración 42. Se puede observar tejido de granulación, notándose la
orientación de los fibroblastos (flechas) perpendiculares a los capilares (A).

Ilustración 43. Segunda biopsia grupo
1Tr. de Masson 100X

Fuente: Los autores

En la Ilustración 43. Se pueden observar presencia de fibras de colágeno en el
dermis superficial (A) y profunda (B).

Ilustración 44.Segunda biopsia
grupo 2 H-E 400 X

Fuente: Los autores

En la Ilustración 44, se puede observar pequeñas hemorragias (flechas),
neovascularización (A) tejido de granulación y escasas células inflamatorias (B).
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Ilustración 45. Segunda biopsia
grupo 3 H-E 50 X

Fuente: Los autores

En la ilustración 45, se puede observar perdida de la epidermis con una severa
infiltración supurativa en dermis superficial (A) y profunda (B).
Tercera biopsia

Biopsia a los 15 días de instaurado el tratamiento para el grupo 1 (larval) y 2
(antibiótico).

Ilustración 46. Tercera biopsia grupo
1 H-E 10X

Fuente: Los autores

En la Ilustración 46, se pueden notar los bordes de la epidermis aumentados de
grosor (A), neovascularización (B), abundantes fibroblastos y fibras de colágeno a
los lados del defecto (flechas) y presencia de fibras de colágeno en dermis
superficial (C) y profunda (D).
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Ilustración 47.Tercera biopsia grupo 2
H-E 400X

Fuente: Los autores

En la ilustración 47. Se puede observar neovascularización (A), gran cantidad de
fibroblastos (flechas) con infiltrados de algunos PMN.

Cuarta biopsia

Biopsia a los 20 días de instaurado el tratamiento para el grupo 2 (antibiótico).

Ilustración 48. Cuarta biopsia grupo 2
H-E 40X

Fuente: Los autores

En la Ilustración 48, se puede observar que hay continuidad en la epidermis, gran
proliferación celular (A), reparación por tejido de granulación, neovascularización y
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presencia de colágeno en los lados del defecto (B). También se observan pocos
macrófagos (flechas).
5.1.6. Maceración de tejido para confirmar la reducción de colonias en el
tratamiento de heridas infectadas con P. aeruginosa

Se analizaron los cultivos microbiológicos 24 horas después de la siembra por
método de agotamiento en agar sangre y agar NMB, donde se pudo observar que
no hubo crecimiento de colonias para el grupo 1 (larval); en contraste con los
grupos 2 (antibiótico) y 3 (control); estos presentaron un número de colonias.
Para el conteo de colonias bacterianas se empleo la fórmula correspondiente
dando como resultado lo siguiente:
Grupo 1 (larval): 0 + 0 = 0 UFC Negativo (Ilustración 29)
Grupo 2 (antibiótico): 2 + 3 = 5 / 2 = 2.500 UFC (Ilustración 50)
Grupo 3 (control): 15 + 19 = 34 / 2 = 17.000 UFC (Ilustración 51)

Ilustración 49. Grupo 1
0 UFC

Fuente: Los autores

Ilustración 50. Grupo 2.
2500 UFC

Fuente: Los autores
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Ilustración 51. Grupo 3
17000 UFC

Fuente: Los autores

Los grupos 2 (antibiótico) y 3 (control) presentaron crecimiento de colonias en la
siembra de agar sangre y agar NMB, de manera que; se decidió realizar pruebas
bioquímicas para estos grupos. Obteniéndose lo siguiente:

Prueba

Lisina
descarboxilasa

Hidrólisis
de la urea

Oxida la
glucosa

Oxida la
lactosa

Oxida el
manitol

Oxida la
xilosa

P aeruginosa

=

+

+

+

+

+

Prueba

Oxidasa

Desarrollo
a 42 ° C

P. aeruginosa

+

+

Reducción
de nitratos

Gas a
partir
del
nitrato

Licuefacción
de la gelatina

Arginina
dihidrolasa

+

+

=

=

Fuente: Los autores

Tanto el grupo 2 (antibiótico) y el grupo 3 (control),
aeruginosa.

fueron positivos a

Ilustración 52. Reacción ox-fermentación en medio Hugh-Leifson

Fuente: los autores
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P.

En la Ilustración 52, se puede observar acidificación oxidativa de la glucosa
en aerobiosis (A).

5.2.

RESULTADOS CUANTITATIVOS

5.2.1. Descripción de variables cuantitativas

Este aparte consiste en la descripción estadística de cada una de las variables
medidas en el experimento, con el ánimo de entender su papel en la variabilidad
del proceso de cicatrización.
Número de vasos: Cantidad de vasos sanguíneos regenerados por el
tratamiento.
Heterófilos: Son importantes mediadores de la resistencia natural contra
infecciones.
Linfocitos: Están relacionados de forma primaria con la respuesta inmunitaria.
Histiocitos: Su funcionamiento es idéntico a los macrófagos tisulares, degradan
completa o parcialmente al material ingerido.
Células plasmáticas: La presencia de células plasmáticas en los tejidos indica
que se esta produciendo una respuesta inmunitaria humoral contra un antígeno.
Fibroblastos: La proliferación de fibroblastos es un indicador de la capacidad
regenerativa del tejido.
Fibras de colágeno: Constituyen el soporte de la piel, dan elasticidad y firmeza.
Número de colonias: Son las bacterias que se encuentran en la biopsia.

Con el fin de comparar el comportamiento de las siguientes variables: número de
vasos, heterófilos, linfocitos, histiocitos, células plasmáticas, fibroblastos, fibras de
colágeno, número de colonias en los diferentes grupos a través del tiempo. Se
realizó la prueba de Wilks, que permite establecer el valor de significancia
estadística.
Posteriormente, se realizaron los test´s de Tukey y Sheffle, que corresponden a
pruebas de comparaciones múltiples. Estas pruebas permite conocer el origen de
la varianza.
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Tabla 13. Resumen estadísticas básicas de las variables por tratamiento

Fuente: los autores

Se puede observar (tabla 13) el resumen de estadísticas básicas de las variables
por tratamiento, media y valor para el tercer cuantil (valor que encierra el 75% de
la probabilidad).
También muestra como las medias de variables, cambian de acuerdo al
tratamiento, el grupo de control posee medias mas altas en variables como los
heterófilos, pero muy por debajo en otras como los histiocitos, esto hace muy
factible el análisis multivariado con tablas de contingencia y métodos no
paramétricos basados en rangos que permiten determinar si hay diferencias
significativas entre los tratamientos.
.
5.2.2. Análisis multivariado

La explicación de la varianza y la covarianza de una estructura de datos se hace a
través de pequeñas combinaciones lineales, cuyo objetivo general es la
interpretación y reducción de datos, así se pretende que un determinado número
de variables que explicaban la variabilidad del sistema sea reducido por un
número pequeño de componentes que expliquen toda la variabilidad.
El resultado de aplicar el anterior procedimiento a los datos de cicatrización es el
siguiente:
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Tabla 14. Importancia de componentes

Comp.1

Comp.2

13.3849838

6.2036619

Proporción de varianza

0.7352387

0.1579388

Proporción cumulativa

0.752387

Desviación estándar

0.8931775

Lo anterior indican que las componentes 1 y 2, explican el 89.31% de la
variabilidad en la cicatrización, y que solo el componente 1 podría explicar un 73%
de la misma.
El siguiente resultado muestra que los pesos de las variables en cada uno de los
componentes, pueden determinar su importancia en este.
Como conclusión de este análisis mediante dos componentes, con las variables
heterófilos, linfocitos y vasos se podría explicar la variabilidad del resultado de
aplicar tratamientos de cicatrización.

Tabla 15. Componentes de las variables que intervienen en el proceso de
cicatrización
Comp.1
Vasos

Comp.2
0.667

Heterófilos

-0.994

Linfocitos

-0.109

Histiocitos
Células plasmáticas
Fibroblastos
Fibras de colágeno
Colonias
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0.739

5.2.3. Test de hipótesis
Con el fin de comparar el comportamiento de las siguientes variables: número de
vasos, heterófilos, linfocitos, histiocitos, células plasmáticas, fibroblastos, fibras de
colágeno, número de colonias en los diferentes grupos a través del tiempo. Se
realizó la prueba de Wilks, que permite establecer el valor de significancia
estadística.
Posteriormente, se realizaron los test´s de Tukey y Sheffle, que corresponden a
pruebas de comparaciones múltiples. Estas pruebas permite conocer el origen de
la varianza
Se interesó probar la hipótesis de si los tratamientos del grupo 1 (Larvas) o grupo
2 (antibiótico) son equivalentes:
Ho: Los tratamiento del grupo 1 (larvas), grupo 2 (antibiótico), y grupo 3 (control)
muestran resultados diferentes
Ha: Por lo menos uno de los tratamientos genera diferencias en la cicatrización

Tabla 16. Análisis de Shapiro Wilk´s para las variables en el día 5

Lambda
0,10671114

Shapiro Wilk´s en el día 5
Rao's R
df 1
df 2
12,88265038
16
100

p-level
9,009E-18

Se puede observar en la tabla 16, el valor P (<0.05), por ende, se realizaron las
pruebas de Tukey y Sheffle donde se pudo observar lo siguiente:
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Día 5

Tabla 17.Test de Scheffe y Tukey HSD para heterófilos

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Test de Scheffe para Heterófilos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,032597236 0,032597236
0,032597236
1
0,032597236
1
Test de Tukey HSD para Heterófilos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,024637043 0,024637043
0,024637043
1
0,024637043
1

Ilustración 53. Box Plot para la variable heterófilos
Categorized Plot for Variable: HETEROFI
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Se observa una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo 1 con
respecto a los grupos 2 y 3, dado que el grupo 1 es el que presenta la menor
proliferación de células, existiendo una diferencia estadísticamente significativa
con respecto a los grupos 2 y 3 los cuales muestran valores más altos. Por otro
lado los grupos 2 y 3 no muestran una diferencia estadísticamente significativa
entre ellos.
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Tabla 18. Test de Scheffe y Tukey HSD para histiocitos

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Test de Scheffe para Histiocitos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,020437185 0,007132543
0,020437185
0,92386049
0,007132543 0,92386049
Test de Tukey HSD para Histiocitos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,015012383 0,004991055
0,015012383
0,916496158
0,004991055 0,916496158

Ilustración 54. Box Plot para la variable histiocitos

Categorized Plot for Variable: HISTIOCI
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Se observa una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo 1 con
respecto a los grupos 2 y 3, dado que el grupo 1 es el que presenta la mayor
proliferación de células, existiendo una diferencia estadísticamente significativa
con respecto a los grupos 2 y 3, los cuales muestran valores más bajos. Por otro
lado los grupos 2 y 3 no muestran una diferencia estadísticamente significativa
entre ellos.
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Tabla 19. Test de Scheffe y Tukey HSD para fibroblastos

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Test de Scheffe para Fibroblastos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
3,09657E-09 1,2414E-09
3,09657E-09
0,971119344
1,2414E-09 0,971119344
Test de Tukey HSD para Fibroblastos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,000119388 0,000119388
0,000119388
0,968290508
0,000119388 0,968290508

Ilustración 55. Box Plot para la variable fibroblastos

Categorized Plot for Variable: FIBROBLA
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Se observa una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo 1 con
respecto a los grupos 2 y 3, dado que el grupo 1 es el que presenta la mayor
proliferación de células, existiendo una diferencia estadística significativa con
respecto a los grupos 2 y 3, los cuales muestran valores más bajos. Por otro lado
los grupos 2 y 3 no muestran una diferencia estadística significativa entre ellos.
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Tabla 20. Test de Scheffe y Tukey HSD para fibras de colágeno

Test de Scheffe para Fibras de Colágeno
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
0,169834226
0,0014844
Grupo 2
0,169834226
0,169834226
Grupo 3
0,0014844 0,169834226
Test de Tukey HSD para Fibras de Colágeno
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
0,144463003 0,001042128
Grupo 2
0,144463003
0,144463003
Grupo 3
0,001042128 0,144463003

Ilustración 56. Box Plot para la variable fibras de colágeno

Categorized Plot for Variable: FIB_COLA
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Se observa una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo 1 con
respecto al grupo 3, dado que el grupo 1 muestra valores mucho más elevados
con respecto al grupo 3. Por otro lado no existen diferencias estadísticamente
significativas entre los grupos 1 y 2 y los grupos 2 y 3 entendiendo con esto que
las fibras de colágeno en el grupo 2 determinan un valor intermedio que se
relaciona con los valores altos mostrados en el grupo 1 y los valores bajos
mostrados en el grupo 3.
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Tabla 21. Test de Scheffe y Tukey HSD para número de colonias

Test de Scheffe para Número de Colonias
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
1 3,59682E-09
Grupo 2
1
3,59682E-09
Grupo 3
3,59682E-09 3,59682E-09
Test de Tukey HSD para Número de Colonias
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
1 0,000119388
Grupo 2
1
0,000119388
Grupo 3
0,000119388 0,000119388

Ilustración 57. Box Plot para la variable número de colonias
Categorized Plot for Variable: NO_COLON
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Se observa una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo 1 y 2 con
respecto al grupo 3, dado que los grupos 1 y 2 no reportan valores para el
crecimiento y desarrollo de unidades formadoras de colonias mientras que en el
grupo 3 se observan colonias del agente infeccioso (P. aeruginosa).
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Día 10
Tabla 22. Test de Scheffe y Tukey HSD para heterófilos

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Test de Scheffe para Heterófilos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,609278619
0,011466191
0,609278619
0,117092796
0,011466191 0,117092796
Test de Tukey HSD para Heterófilos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,580090702
0,0081864
0,580090702
0,096713841
0,0081864 0,096713841

Ilustración 58. Box Plot para la variable heterófilos

Categorized Plot for Variable: HETEROFI
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Se observa una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo 1 con
respecto al grupo 3, dado que el grupo 1 muestra valores mucho más bajos con
respecto al grupo 3. Por otro lado no existen diferencias estadísticamente
significativas entre los grupos 1 y 2 y los grupos 2 y 3 entendiendo con esto que la
proliferación de heterófilos en el grupo 2 determinan un valor intermedio que se
relaciona con los valores bajos mostrados en el grupo 1 y los valores altos
mostrados en el grupo 3.
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Tabla 23. Test de Scheffe y Tukey HSD para fibroblastos

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Test de Scheffe para Fibroblastos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,012359944
0,032623835
0,012359944
0,928558171
0,032623835 0,928558171
Test de Tukey HSD para Fibroblastos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,008852661
0,024658382
0,008852661
0,921631813
0,024658382 0,921631813

Ilustración 59. Box Plot para la variable heterófilos
Categorized Plot for Variable: FIBROBLA
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Se observa una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo 1 con
respecto a los grupos 2 y 3, dado que el grupo 1 es el que presenta la menor
proliferación de células, existiendo una diferencia estadísticamente significativa
con respecto a los grupos 2 y 3 los cuales muestran valores más altos. Por otro
lado los grupos 2 y 3 no muestran una diferencia estadísticamente significativa
entre ellos.
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Tabla 24. Test de Scheffe y Tukey HSD para fibras de colágeno

Test de Scheffe para Fibras de Colágeno
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
0,022151375 0,041415025
Grupo 2
0,022151375
0,966892421
Grupo 3
0,041415025 0,966892421
Test de Tukey HSD para Fibras de Colágeno
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
0,016355038 0,031777859
Grupo 2
0,016355038
0,963647544
Grupo 3
0,031777859 0,963647544

Ilustración 60. Box Plot para la variable fibras de colágeno

Categorized Plot for Variable: FIB_COLA
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Se observa una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo 1 con
respecto a los grupos 2 y 3, dado que el grupo 1 es el que presenta la mayor
cantidad de fibras de colágeno, existiendo una diferencia estadísticamente
significativa con respecto a los grupos 2 y 3 los cuales muestran valores más
bajos. Por otro lado los grupos 2 y 3 no muestran una diferencia estadísticamente
significativa entre ellos.
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Tabla 25. Test de Scheffe y Tukey HSD para número de colonias

Test de Scheffe para Número de Colonias
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
1 1,18417E-07
Grupo 2
1
1,18417E-07
Grupo 3
1,18417E-07 1,18417E-07
Test de Tukey HSD para Número de Colonias
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
1 0,000119388
Grupo 2
1
0,000119388
Grupo 3
0,000119388 0,000119388

Ilustración 61. Box Plot para la variable número de colonias
Categorized Plot for Variable: NO_COLON
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Se observa una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo 1 y 2 con
respecto al grupo 3, dado que los grupos 1 y 2 no reportan valores para el
crecimiento y desarrollo de unidades formadoras de colonias mientras que en el
grupo 3 se observan colonias del agente infeccioso (P. aeruginosa).
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Día 15
Tabla 26. Test de Scheffe y Tukey HSD para heterófilos

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Test de Scheffe para Heterófilos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,048186302
0,117680117
0,048186302
0,915076017
0,117680117 0,915076017
Test de Tukey HSD para Heterófilos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,037337422
0,097236156
0,037337422
0,906886697
0,097236156 0,906886697

Ilustración 62. Box Plot para la variable heterófilos

Categorized Plot for Variable: HETEROFI
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Se observa una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos 1 y 3 con
respecto al grupo 2, dado que los grupos 1 y 3 son los que presentan la mayor
proliferación de células, existiendo una diferencia estadísticamente significativa
con respecto al grupo 2 el cual muestra valores más bajos. Por otro lado los
grupos 1 y 3 no muestran una diferencia estadísticamente significativa entre ellos.
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Tabla 27. Test de Scheffe y Tukey HSD para fibras de colágeno

Test de Scheffe para Fibras de Colágeno
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
0,277283043
0,721709907
Grupo 2
0,277283043
0,060267732
Grupo 3
0,721709907 0,060267732
Test de Tukey HSD para Fibras de Colágeno
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
0,245717704
0,69852072
Grupo 2
0,245717704
0,047408223
Grupo 3
0,69852072 0,047408223

Ilustración 63. Box Plot para la variable fibras de colágeno

Categorized Plot for Variable: FIB_COLA
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Se observa una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo 2 con
respecto al grupo 3, dado que el grupo 2 muestra valores mucho más elevados
con respecto al grupo 3. Por otro lado no existen diferencias estadísticamente
significativas entre los grupos 1 y 2 y los grupos 1 y 3 entendiendo con esto que
las fibras de colágeno en el grupo 1 determinan un valor intermedio que se
relaciona con los valores altos mostrados en el grupo 2 y los valores bajos
mostrados en el grupo 3.
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Tabla 28. Test de Scheffe y Tukey HSD para número de colonias

Test de Scheffe para Número de Colonias
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
6,90216E-07
Grupo 1
1
Grupo 2
1
6,90216E-07
Grupo 3
6,90216E-07 6,90216E-07
Test de Tukey HSD para Número de Colonias
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
1
0,000119627
Grupo 2
1
0,000119627
Grupo 3
0,000119627 0,000119627

Ilustración 64. Box Plot para la variable número de colonias
Categorized Plot for Variable: NO_COLON
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Se observa una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo 1 y 2 con
respecto al grupo 3, dado que los grupos 1 y 2 no reportan valores para el
crecimiento y desarrollo de unidades formadoras de colonias mientras que en el
grupo 3 se observan colonias del agente infeccioso (P. aeruginosa).
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Día 20
Tabla 29. Test de Scheffe y Tukey HSD para linfocitos

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Test de Scheffe para Linfocitos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,72389549
0,216345072
0,72389549
0,042975783
0,21634507 0,04297578
Test de Tukey HSD para Linfocitos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,70084339
0,187712014
0,70084339
0,033053398
0,18771201 0,0330534

Ilustración 65. Box Plot para la variable linfocitos
Categorized Plot for Variable: LINFOCIT
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Se observa una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos 1 y 2 con
respecto al grupo 3, dado que el grupo 1 y 2 son los que presenta mayor
proliferación de células, existiendo una diferencia estadísticamente significativa
con respecto al grupo 3 el cual muestra una proliferación de células más baja.
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Tabla 30. Test de Scheffe y Tukey HSD para fibroblastos

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3

Test de Scheffe para Fibroblastos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,56007701
0,359683365
0,56007701
0,048689671
0,35968336 0,04868967
Test de Tukey HSD para Fibroblastos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,52897561
0,326131403
0,52897561
0,037753284
0,3261314 0,03775328

Ilustración 66. . Box Plot para la variable fibroblastos

Categorized Plot for Variable: FIBROBLA
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Se observa una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos 1 y 2 con
respecto al grupo 3, dado que el grupo 1 y 2 son los que presenta mayor
proliferación de células, existiendo una diferencia estadísticamente significativa
con respecto al grupo 3 el cual muestra una proliferación de células más baja.
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Tabla 31. Test de Scheffe y Tukey HSD para número de colonias

Test de Scheffe para Número de vasos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
0,025390156
Grupo 1
0,75368524
Grupo 2
0,75368524
0,003329692
Grupo 3
0,02539016 0,00332969
Test de Tukey HSD para Número de vasos
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
0,73257995
0,018908739
Grupo 2
0,73257995
0,00228852
Grupo 3
0,01890874 0,00228852
Ilustración 67. Box Plot para la variable número de vasos

Categorized Plot for Variable: NO_VASOS
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Se observa una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos 1 y 2 con
respecto al grupo 3, dado que el grupo 1 y 2 son los que presenta mayor
concentración de vasos, existiendo una diferencia estadísticamente significativa
con respecto al grupo 3 el cual muestra una concentración de vasos más baja.
140

6. DISCUSION

6.1.

ANTIBIOGRAMA DE P. aeruginosa CEPA ATCC 27853

Según Gómez Álvarez, 2004; denomina a P. aeruginosa como resistente, tanto de
manera natural como adquirida, a un gran número de antibióticos, como
cefalosporinas de primera y segunda generación, tetraciclinas, cloranfenicol y
macrólidos. Los antibióticos que se consideran con buena actividad son: las
penicilinas antipseudomonas (piperacilina, ticarcilina, carbenicilina, azlocilina)
asociadas a inhibidores de b-lactamasas, ceftazidima, cefepime, monobactámicos
como aztreonam, carbapenémicos (imipenem y meropenem), quinolonas
especialmente ciprofloxacina y aminoglicósidos. Sin embargo, ante el surgimiento
de aislamientos multirresistentes a veces es necesario acudir a antibióticos que se
consideraban fuera de uso por su alta toxicidad como las polimixinas.
Lo anterior se debe a las características de su membrana celular que tiene
propiedades excepcionales de impermeabilidad. La resistencia a los antibióticos
usualmente activos sucede en el medio hospitalario. Las cepas pueden
transmitirse entre ellas el material genético que media la resistencia, incluso a
partir de otras bacterias Gram negativas como las enterobacterias. Otro factor
preocupante es la capacidad de P. aeruginosa de tornarse resistente en el curso
del tratamiento antibiótico. Los mismos antibióticos son capaces de inducir los
mecanismos de resistencia un aislamiento tiene latentes. (Noriega, 2004).
Finalmente, estos resultados del antibiograma procesadas en la Unidad de
Medicina Tropical y Enfermedades Infecciosas de la Universidad del Rosario,
muestran una sensibilidad a unos antibióticos característicos, que fueron
clasificados en la tabla 10.
Durante este proceso el antibiótico seleccionado fué gentamicina; reconocido
como una sustancia de la familia de los aminoglucósidos, es bactericida, siendo
muy activo frente a la mayoría de los bacilos aerobios, por su grado de
sensibilidad a P. aeruginosa (Vadillo et al, 2002), su grado de eficacia, porque
cumple con las especificaciones anteriormente previstas; igualmente tiene una
ventaja significativa frente al resto de los antibióticos y su aplicación hace que no
interrumpa el tratamiento debido a que tiene un intervalo de dosificación de cada
24 horas, a nivel intramuscular según Cantwell, 2001; esto establece que no se
cumpla lo anteriormente mencionado que es crear una resistencia antibiótica que
repite Cantwell, 2001; el cual dice que un antibiótico debe ser aplicado durante 7
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días para que la bacteria sea eliminada y no reincida tomando resistencia frente al
antibiótico suministrado, sino tener una continuidad en este proceso para que sea
efectivo; por ultimo posee una característica importante y es la facilidad de
adquisición por su bajo costo comercial.

6.2.
INOCULACIÓN DE P. aeruginosa CEPA ATCC 27853 EN LA HERIDA Y
EVALUACIÓN MICROBIOLÓGICA

Se realizaron pruebas en las heridas de los animales de experimentación que
fueron inoculados previamente con P. aeruginosa. Mediante una evaluación
microbiológica se confirmó la infección obteniéndose una morfología característica
de estos bacilos, Gram negativos, siendo rectos o ligeramente curvados, pero no
helicoidales, que presentan un tamaño aproximado de 1.5-5 µm de longitud, según
lo explica (Vadillo et al, 2002). Igualmente se sabe que son microorganismos de
respiración aeróbica que utilizan el oxigeno como aceptor terminal de electrones y
emplean la glucosa por vía oxidativa, aunque pueden desarrollarse en un
ambiente anaeróbico si en el medio existe nitrato como aceptor alternativo de
electrones. Son microorganismos móviles debido a la presencia de uno o más
flagelos polares. No forman esporas (Vadillo et al, 2002).

6.3. FROTIS DE HERIDA INFECTADA CON P. aeruginosa TEÑIDO CON LA
TÉCNICA DE GRAM

Los resultados de la siembra en agar sangre y agar NMB confirmaron la presencia
de colonias de textura lisa con el centro elevado sobre el nivel del medio. Lo
anterior correspondió a la siembra en medios de cultivos sólidos, donde se pudo
observar otros dos tipos diferentes de colonias en el cual una de ellas pudo ser
rugosa, con bordes convexos y de menor tamaño; esto nos muestra que las
colonias pueden salir de estas dos formas sin tener diferencia alguna; lo contrario
pasa con un tercer tipo de colonia que puede surgir; que se caracteriza por tener
un aspecto mucoso, cuando las muestras proceden del tracto urinario o
respiratorio (Vadillo et al, 2002); esa es la diferencia que se puede marcar a la
hora de la lectura de las placas infectadas, con este tipo de bacterias. El sitio de
donde se obtuvieron las muestras para posteriormente ser identificadas; por la
técnica de teñido de Gram, se caracteriza igualmente por un olor afrutado; la
bacteria crece bien en agar tripticasa de soja, así como en medios de cultivo
generales, aunque uno de los medios de cultivo de elección es el agar cetrimida,
debido a la resistencia de esta especie a los compuestos de amonio cuaternario
(Vadillo et al, 2002).
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6.4. DESINFECCIÓN
MICROBIOLÓGICA

DE

HUEVOS

DE

L.

sericata

Y

EVALUACIÓN

Se realizaron ensayos de diferentes protocolos provenientes de autores que han
venido trabajando en el proceso de terapia larval. Según Kosta Mumcuoglu 2001,
estos investigadores iniciaron desde 1997 realizar protocolos de desinfección de
huevos; así mismo tienen dos técnicas seguras para realizar la esterilización de
estos, la primera consiste en el lavado con hipoclorito de sodio al 0.05% durante 2
minutos, seguido de etanol al 70%, durante otros dos minutos aproximadamente y
el lavado final con agua destilada estéril. Este protocolo de desinfección no se tuvo
en cuenta debido a que la concentración de etanol fue desfavorable para los
huevos de L. sericata; debido a la alta mortalidad existente en cada procedimiento
probado. Aproximadamente un 10% de las larvas emergían, al igual, el otro 90%
no eclosionaban. Se tuvo en cuenta que no se realizaron estudios respectivos
acerca de los componentes de la capsula que poseen los huevos, y por
consiguiente no se sabe si estas sustancias pueden ser agresivas y no permitan la
eclosión de la larva.
Se realizó otro protocolo igualmente descrito por ellos, donde previamente fueron
puestos en un embudo con papel filtro, y se utilizó hipoclorito de sodio al 0.05%
por 2 minutos, seguido de formaldehído al 0.5% por aproximadamente 1 minuto, y
para finalizar se realiza un lavado con agua destilada estéril, para así completar la
desinfección de los huevos de la mosca L. sericata.
Se decidió tomar este protocolo, debido a que durante el proceso de desinfección
de los huevos; fue el que mostró mejores resultados, se obtuvieron larvas
emergidas de L. sericata 100% asépticas; observándose libre de patógenos en su
control biológico. Esta respuesta positiva del proceso de desinfección también
correspondió a las normas de bioseguridad implementadas dentro de la cabina de
flujo laminar, para la realización de esta técnica, igualmente se comprobó que
estas concentraciones de las soluciones establecidas ayudaron a tener un mejor
porcentaje de larvas emergidas asépticas para su aplicación en las heridas
infectadas sin ninguna alteración.
Este proceso de esterilización de los huevos de L. sericata no tiene ninguna
contraindicación, ya que los desinfectantes utilizados no alcanzaron una
concentración en la larva suficiente para producir daños en los tejidos adyacentes
de la herida en el paciente.
Desde el punto de la salud pública una vez las larvas cumplen su ciclo en el
paciente son retiradas y posteriormente incineradas para evitar que ellas
continúen con su ciclo biológico, de esta forma no se altera su población normal
en el medio ambiente.
Los investigadores que participan actualmente en la rama de biocirugía, deben
tener un proceso de esterilización bueno y comprobado por medio de cultivo de
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larvas en la siembra de agar sangre; en razón a que de esto depende el proceso
de cicatrización eficaz de la herida o de lo contrario un efecto negativo de ella con
producción de enfermedades bacteriales severas, causada por la aplicación de
larvas contaminadas de L. sericata.
6.5.

APLICACIÓN DE LARVAS ASÉPTICAS DE L. sericata

6.5.1. Macroscópicos
Partiendo de la idea general, que para iniciar el proceso de cicatrización en una
herida infectada se tiene que eliminar el agente causal, siendo en este caso P.
aeruginosa, se puede hacer un análisis a través del tiempo de los tres grupos de
animales (tratamiento larval, tratamiento antibiótico y control) incluidos en este
trabajo.
Dentro de las acciones positivas de las larvas para combatir infecciones latentes
en heridas se ha encontrado que estas poseen en su intestino un comensal, el P.
mirabilis, el cual es capaz de destruir P. aeruginosa coincidiendo con los estudios
del Laboratorio Eastbourne Downs Primary Care Trust en el 2004, los cuales
informaron que las larvas de L. sericata tienen la capacidad de combatir la
infección de una herida, debido en parte a la naturaleza antimicrobiana de sus
secreciones; sumando a ésto la capacidad de introducir activamente bacterias y
destruirlas cuando pasan por su intestino lo que explicaría su capacidad de
eliminar Pseudomonas spp.
Como se observó en los resultados, el grupo de terapia larval presentó un menor
tiempo en el proceso de cicatrización, el cual se completó durante la revisión del
día 15 de tratamiento, con respecto a los otros dos grupos arrojando datos
similares al estudio de Ronald A. Sherman en el 2003, donde se comparó la
terapia larval frente a diferentes tratamientos para cicatrización en heridas con
sintomatología de pie diabético en hombres de avanzada edad, los resultados
señalaron que la terapia larval fue asociada al crecimiento acelerado del tejido fino
de granulación dentro de la herida. En un plazo de 12 días, las heridas tratadas
con terapia larval no solo eran desbridadas, sino que fueron cubiertas con un
excelente tejido fino de granulación sano, cerca de un 56% en la base de la
herida. En contraste, el tejido fino de granulación cubrió solamente 15% de la base
de las heridas tratadas convencionalmente.
Continuando con la misma idea, se observaron en estudios de casos realizados
por médicos veterinarios, bajo la asesoría de Ronald A. Sherman en el 2002
óptimos resultados en tan solo 5 días de tratamiento con terapia larval en una
herida infectada de un equino, localizada en la región del nudo fue cubierta en su
totalidad con tejido de granulación sano y las larvas fueron retiradas de la herida
después de una buena irrigación sanguínea.
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Por otro lado se pudo ver como el proceso de cicatrización en el grupo de terapia
antibiótica (gentamicina) finalizó en dos animales al completarse el día 20 de
tratamiento; y en los otros dos grupos persistieron en el tiempo, pensando de esta
manera que el antibiótico logró erradicar por completo el agente infeccioso en los
dos primeros casos y de esta manera permitió la consecuente renovación de
tejido, sin dejar a un lado la propiedades de las larvas, para producir factores
quimiotácticos que atraen a los fibroblastos al espacio de la herida y la secreción
de proteasas que destruyen la fibrina, acelerando así la curación de la herida por
completo; hecho que se encuentra respaldado por la investigación de A. J.
Horobin, “Larvas y la curación de heridas: efecto de las secreciones de la larva de
L. sericata sobre los fibroblastos de la dermis en humanos” realizada en el 2003
donde concluye que las interacciones entre los fibroblastos y la fibrina fueron
modificadas por las secreciones de las larvas de L. sericata y en especial por las
proteasas (tripsina y quimiotripsina, las cuales tienen efectos en la remodelación
de los componentes de la matriz extracelular), que se encuentran en estas
secreciones. La reducción observada en la adherencia y separación de las células
sobre fibrina, puede realzar la migración de los fibroblastos, como la alteración de
la fibrina dada por la actividad de las secreciones de las larvas, puede también
ejercer una influencia sobre comportamiento de los fibroblastos; puesto que hay
evidencia que estos productos proteolíticos atan a los fibroblastos para sacar
diversas respuestas. En el ajuste clínico, las secreciones producidas por las larvas
colocadas sobre la herida, pueden inducir la migración de fibroblastos al espacio
de la herida, facilitando la regeneración del tejido fino.
Por último se pudo observar como los animales del grupo control presentaron
signos de una herida infectada a lo largo de todo el trabajo debido posiblemente a
la no erradicación de P. aeruginosa de su organismo, razón por la cual nunca
iniciaron un proceso de cicatrización adecuado.

6.5.2. Microscópicos
El análisis de las placas dermohistológicas mostró que el tratamiento del grupo 1
(larval), fue superior al tratamiento del grupo 2 (antibiótico); teniendo en cuenta su
rápida neovascularización donde se observaron un gran número de pequeños
capilares en el tejido conjuntivo. Así mismo la proliferación de los fibroblastos y
células endoteliales; que según Swaim, 1992; estas células de los nuevos
capilares en crecimiento contienen un activador del plasminógeno que lo convierte
en plasmina, sustancia responsable de la fibrinólisis y ruptura del esqueleto
original de fibrina formado en el coágulo; la fibrina es reemplazada por colágeno
producido por los fibroblastos.
En otros términos, el tratamiento del grupo 1 (larval) y el tratamiento del grupo 2
(antibiótico), se encontraron en el estadio de reparación donde predominaba el
desarrollo y orientación capilar en el grupo 1 (larval) y la presencia de fibroblastos
en ambos grupos 1 y 2. Por consiguiente, ejercerán probablemente cierta ayuda a
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la reparación, mientras que constituyen la máxima contribución en lesiones
importantes. Según Thomson, 1984; el objetivo buscado por la reparación es
recuperar la integridad anatómica y funcional normal del tejido. En las lesiones
importantes, no es probable que se restaure la integridad funcional total, aunque
mediante la cicatrización del tejido conjuntivo y un grado de regeneración tisular se
intenta mantener la integridad anatómica. Caso contrario; ocurre con el grupo 3
(control) en donde se observó una gran cantidad de bacterias en estrato córneo
originando así una pústula intracórnea; la cual apareció como respuesta a P.
aeruginosa, donde se localizó en el tejido y determinó la aparición de un gran
número de heterófilos.
A medida que pasaron los días, se pudo notar la diferencia en la evolución de la
herida en cada grupo de animales; dado que, en el tratamiento del grupo 1 (larval),
en un periodo de 10 días, se observó la presencia de fibras de colágeno en dermis
superficial y profunda. Según Swaim, 1992; una vez que los fibroblastos llegan a la
herida comienzan a secretar proteínas, polisacáridos y varias glucoproteínas que
constituyen la sustancia amorfa del piso de la misma. Este proceso sirve para el
depósito de colágeno. De ahí que los fibroblastos comienzan a sintetizar el
colágeno, en los estadios iníciales, las moléculas de tropocolágeno son
expulsadas hacia el espacio extracelular y se agregan para formar fibrillas de
colágeno joven, cerca de los fibroblastos. El continuo enlace de éstas resulta en
las fibras de colágeno, bastante menos solubles, estas últimas son pequeñas al
principio, pero se van agrandando gradualmente hasta producir un tejido de
colágeno denso que une los bordes del tejido dañado. Desde otra perspectiva en
este periodo se pudo notar la disminución de fibroblastos, hecho que sirvió para
marcar el final del estadio de reparación y el comienzo del estadio de maduración.
Por el contrario el grupo 2 (antibiótico) mostraba una neovascularización,
haciéndose presente un tejido de granulación y escasas células inflamatorias,
suceso que señaló un estadio de reparación en la cicatrización de la herida, donde
la migración y proliferación epitelial continúan, los macrófagos estimulan el
proceso de reparación, los fibroblastos migran hacia la herida junto a las bandas
de fibrina y los capilares invaden la herida.
De modo distinto, en el grupo 3 (control), se observó una inflamación aguda,
supurativa en dermis superficial y profunda con pérdida de la epidermis que
persistía desde el día 10 presentando infiltración de células inflamatorias, PMN, y
algunos macrófagos.
A los 15 días, se presentó en el tratamiento del grupo 1 (larval), un aumento en el
grosor de los bordes de la epidermis, neovascularización, aumento de fibroblastos
y fibras de colágeno a los lados del defecto evento que marcó estadio de
maduración en la cicatrización de la herida, donde la escara se desprendió a
medida que el epitelio adquiría una estratificación normal. Las fibras de colágeno
fueron aumentando su entrelazamiento, presentando fibrillas correctamente
orientadas donde aumentaban el espesor y la densidad del tejido.
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A los 20 días, en el tratamiento del grupo 2 (antibiótico), se pudo observar que
hubo continuidad en la piel, gran proliferación celular, reparación por tejido de
granulación, neovascularización y presencia de colágeno en los lados del defecto.
Bajo la gruesa epidermis, hubo fibroblastos abundantes. Esto nos muestra que
este tratamiento si es efectivo, pero que puede presentar cierto retraso en la
reparación del tejido, por la forma como se absorbe el fármaco en el organismo del
animal. Es decir, si se comparan estos dos grupos (larval y antibiótico), vemos que
la larva actúa directamente sobre la lesión, y no afecta de ninguna manera los
demás órganos de los animales, en cambio el antibiótico, tiene que esperar la
absorción del fármaco, que es un poco retardado, y trae efectos negativos, en el
organismo cuando su aplicación se prolonga mas del tiempo recomendado.
Finalmente para evaluar la actividad cicatrizante se observó que el tratamiento
larval presentó actividad terapéutica como cicatrizante externo, esto se refleja en
una mayor velocidad de reparación en los primeros días de curación de la herida,
posteriormente las heridas continuaron con sus etapas normales de acumulación y
remodelación del colágeno, para finalmente alcanzar una resistencia de
aproximadamente el 80% de la de la piel intacta.

6.5.3. Estadísticos

- Heterófilos
Comenzado el tratamiento en el dia 1 hasta el dia 5, se observa un leve
incremento en el grupo 1 comparado con los grupos 2 y 3. Dado que, estos dos
grupos presentan la mayor proliferacion de células dando una diferencia
estadisticamente significativa. Este fenómeno se produce por dos eventos: (1) la
acción bactericida directa de las larvas las cuales modifican el pH y destruyen la
bacteria en su intestino al ingerir el tejido muerto (Sherman 2003), (2) la
combinación de larvas en estadio 1 con larvas en estadio 2, donde se puede decir
que las larvas en estadio 2 van a secretar menos saliva con agentes
quimiotácticos por no tener la necesidad de ingerir demasiado alimento o tejido
necrótico para completar su desarrollo, caso contrario con las larvas estadio 1, las
cuales secretan una mayor cantidad de saliva con el fin de ingerir mas alimento y
poder alcanzar el estadio 2 ( Ver anexo 1).
Del día 5 al día 10, se sigue observando el incremento de los heterófilos en el
grupo1, al igual que en grupo 3. Caso contrario, ocurrió con el grupo número 2,
donde se empieza a observar un descenso de esta clase de células. Se puede
decir que, en este periodo existe otra diferencia estadisticamente signicativa entre
el grupo 1 y 2 comparado con el grupo 3 dado que, este último sigue presentando
la mayor proliferación de células, y el grupo 1 sigue mostrando un comportamiento
parecido al del periodo comprendido entre el dia 1 y el día 5, dado que, en el
tratamiento se siguió aplicando con larvas en estadio 1 y 2 (Ver anexo 1).
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Del periodo comprendido entre el día 10 y el día 15, es importante aclarar que el
tratamiento con terapia larval, se realizo con larvas en estadio 1 unicamente,
debido a que, en este moemento se pudieron esclarecer los tiempos de eclosión
de los huevos de L.sericata. Por lo anterior, se explica el aumento drástico de esta
clase de células en el grupo número 1, teniendo en cuenta que las larvas en este
estadio son mas activas por sus necesidades fisiológicas de ingerir gran cantidad
de alimento (tejido necrótico licuefacto) para su desarrollo Sherman, 1993);
comparado con los grupos 2 y 3, haciendose notar una diferencia estadisticamente
significativa (Ver anexo 1).
En el periodo comprendido entre el día 15 y el día 20, se observa un descenso
general en todos los grupos de tratamiento, llegando a los niveles normales de
concentración de estas células en la piel del conejo. Es importante notar que, para
este momento no se encuentra una diferencia estadísticamente significativa, por lo
cual se dice, que el agente infeccioso ha sido eliminado por completo en los 3
grupos, destacando de igual forma, que este proceso ya había finalizado para el
grupo 1 y el grupo 2 desde el día 5 (Ver anexo 1).

- Histiocitos
Horobin en el 2003, Chambers & Woodrow en 2002, reportan que en las
secreciones de las larvas se encuentran citoquinas, que cumplen funciones
quimiotácticas, para atraer leucocitos que se encuentran en la circulación
sanguínea al área de la herida. En este momento se puede observar que, los
histiocitos generan una respuesta mas apropiada a estos agentes quimiotácticos,
en comparación con los heterófilos, contradiciendo la sucesión normal de los
eventos que tiene lugar en la inflamación dentro de una herida. Dado que, Swaim
& Krahwinkel en 2006, describen que las primeras células en llegar al área de la
herida son los heterófilos seguidos de los histiocitos; comportamiento que se
observa en los grupos 2 y 3. En el periodo comprendido entre 0 y 5, se encuentra
una diferencia estadísticamente significativa entre el grupo 1 comparado con el
grupo 2 y 3, notando que, el grupo 1 posee la mayor concentración de histiocitos
comparado con el grupo 2 y 3 (Ver anexo 2).
En el periodo comprendido entre los días 5 y 10, se observa un descenso drástico
de los histiocitos en el grupo 1, acercándose a los valores reportados en el grupo 2
y 3. Es de notar que, mientras en los grupos 2 y 3 van aumentando esta clase de
células, en el grupo 1 disminuyen, dándose entender por esto que la infección en
las heridas de los animales del grupo 1 han sido eliminadas por completo y los
histiocitos en este momento solo están cumpliendo funciones de reparación y
remodelación, mientras que, en el grupo 2 y 3 el comportamiento de estas células
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indica que todavía persiste una fase de limpieza de la herida. Cabe resaltar, que
en este periodo no existe una diferencia estadísticamente significativa entre los
grupos. (Ver anexo 2).
En el periodo comprendido entre el día 10 y día 15, se puede observar un nuevo
incremento de los histiocitos en el grupo1, producido por los potentes agentes
quimiotácticos presentes en la saliva de las larvas en estadio 1, mas no como una
respuesta a una infección latente. En tanto al grupo 2 se observa que esta línea
celular empieza un descenso leve en lo que, se marcaria su inicio en la fase de
reparación y remodelación de la matriz extracelular. Mientras que, en el grupo 3 se
encuentra el máximo aumento de este grupo celular, entendiendo por esto, que la
Pseudomona aeruginosa, todavía se encuentra presente en las heridas de estos
animales y hasta este momento se esta eliminando por completo. Es importante
notar que, entre este periodo no existe una
diferencia estadísticamente
significativa entre los grupos (Ver anexo 2).
En el último periodo comprendido entre el día 15 y el día 20, se observó un
descenso general en todos los 3 grupos de tratamiento. Explicando de este modo,
que el grupo 1 y 2 culminan su proceso de remodelación de la matriz extracelular,
pero destacando que el grupo 1 comienza este proceso en el periodo comprendido
entre día 5 y el día 10, y el grupo 2 en el periodo comprendido entre el día 10 y el
día 15. Es importante notar que, en este momento no hay una diferencia
estadísticamente significativa entre los grupos (Ver anexo 2).

- Número de vasos

Los resultados observados entre le periodo que involucra el día 0 hasta el día 15
indican que, no hay una diferencia estadísticamente significativa entre grupos,
pero donde se puede observar por medio de estadística descriptiva que, los vasos
presentan picos de aumento en los mismos periodos de tiempo en los que se
registran las mayores concentraciones de macrófagos para cada grupos
respectivamente, es decir, el grupo 1 presenta su mayor aumento en número de
vasos hacia el día 15, al igual que el grupo número 3 diferenciándose del grupo
número 2, donde este hace su pico hacia el día número 10. Lo anterior confirma lo
descrito por Theored en el 2005, cuando este dice que la proliferación de células
endoteliales depende casi exclusivamente de un factor de crecimiento endotelial
que es producido por los macrófagos. Por último, en el periodo que involucra el día
15 hasta el día 20, se encuentra una diferencia estadísticamente significativa entre
los grupos 1 y 2, comparados entre el grupo 3. Dado que, se puede observar una
mayor cantidad de vasos sanguíneos en estos dos primeros grupos (Ver anexo 3).
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- Fibroblastos
Una vez mas se puede observar los efectos benéficos del tratamiento con larvas
de L. sericata, reportados por autores Gfeller & Wilmink en el 2005, , los cuales
describen que la saliva de las larvas secretan por un lado enzimas proteolíticas
que degradan la fibrina permitiendo la liberación de los fibroblastos, que se
encuentran adheridos a esta capa , y por otro lado, el efecto quimiotáctico que
tienen para atraer nuevas células de esta clase al área de la herida. Entre el
periodo comprendido entre el día 0 y el día 5, se observa que hay una evidencia
estadísticamente significativa, entre el grupo 1 contra los grupos 2 y 3. Dado que,
el grupo 1 presenta una mayor proliferación, debido a lo anteriormente explicado.
En este periodo también es importante destacar que, este aumento de fibroblastos
se traduce como el inicio de la fase de reparación con la aparición de un tejido de
granulación sano el cual brindará desarrollo de nuevos capilares sanguíneos y a
un inicio de la síntesis de componentes de la matriz extracelular (Ver anexo 4).
En el periodo comprendido entre los días 5 y 10, se observa un descenso de los
fibroblastos en el grupo 1, el cual se interpreta como la resolución de estas
células, la cual se realiza por dos vías: (1) consiste en la transformación de estas
en miofibroblastos, y (2) en la apoptosis de fibroblastos. Con esta resolución de
células se pasa a la fase final de reparación y comienzo de remodelación de los
componentes de la matriz extracelular, favoreciendo así la contracción de la
herida, en el momento en que los fibroblastos disminuyen y los miofibroblastos
aumentan. De manera que, es permitido el progreso de la proliferación de células
epiteliales. Por otro lado, en este mismo periodo se observa un aumento de
fibroblastos en los grupos 2 y 3, lo cual marca el inicio de la aparición del tejido de
granulación para estos dos grupos. Es importante notar que, existe una diferencia
estadísticamente significativa entre el grupo 1 comparado con los grupos 2 y 3.
Dado que, el grupo 1 es el que tiene una menor cantidad de fibroblastos. (Ver
anexo 4).
Cuando se observa el periodo comprendido entre los días 10 y 15 se hace
presente un nuevo ascenso en la proliferación de fibroblastos en el grupo 1,
debido a 3 factores primordialmente: los dos primeros, hacen referencia a la
acción quimiotáctica que tiene la saliva de la larva frente a esta clase de células, y
la tercera hace referencia a la quimiotaxis que realiza los macrófagos sobre los
fibroblastos, denotando que en esta misma etapa los macrófagos del grupo 1
vuelven a hacer un aumento marcado. En los grupos 2 y 3, se puede observar un
ascenso leve, lo cual determina que estos dos grupos todavía se encuentran en
fase de reparación. En este periodo no se encuentran diferencias estadísticamente
significativas entre los 3 grupos de tratamiento (Ver anexo 4).
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El periodo comprendido entre los días 15 y 20, muestra un descenso de los
fibroblastos en el grupo 1, el cual se interpreta como una nueva resolución de
estas células pero en menor magnitud que el descenso mostrado entre los días 5
y 10, interpretando con esto una mejor remodelación de los componentes de la
matriz extracelular, al haber una mayor involución de colágeno tipo III y una mayor
síntesis de colágeno tipo I (Turner en el 95 & Welch en el 2002). Por otro lado, se
observa que hay una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos 1 y
3, comparados con el grupo 2, dado que, el grupo 2 a diferencia de los otros dos
grupos sigue mostrando un aumento en la cantidad de fibroblastos, entendiendo
por esto que la resolución de la herida, determinó una fibrosis para los animales
de este grupo (Ver anexo 4).

- Fibras de colágeno

En el periodo comprendido entre los día 0 y 5, se observa que hay una diferencia
estadísticamente significativa entre los grupos 1 y 2 comparados con el grupo 3.
Dado que, estos dos primeros grupos presentan una mayor concentración de
fibras de colágeno. Por otro lado, es importante resaltar que las fibras de colágeno
del grupo 1, son relativamente escasas comparadas con las del grupo 2, teniendo
en cuenta que la proliferación de fibroblastos fue mayor en el grupo 1 comparado
con el grupo 2 durante este mismo periodo. Lo anterior se explica por Cockbillen en
el 1995, cuando este observó que los agentes quimiotácticos que atraen a los
fibroblastos al área de la herida, también actúan sobre las formas inmaduras de
estas células (fibrocitos). Las cuales nos sintetizan colágeno de la misma forma
que los fibroblastos (Ver anexo 5).
En el periodo comprendido entre los días 5 y 10, se observa un aumento en
general de la concentración de las fibras de colágeno para los 3 grupos de
tratamiento, pero aun y así es de notar que existe una diferencia estadísticamente
significativa, entre el grupo 1 comparado con los grupos 2 y 3, destacando que el
grupo 1 es el que contiene la mayor concentración de fibras de colágeno. En este
mismo periodo, se observa un descenso en los fibroblastos y aumento en las
fibras de colágeno, lo cual da entender la finalización de la fase de reparación y el
comienzo de la fase de remodelación, dado que en este punto según Welch en
2002, es normal ver un pico de aumento en las fibras de colágeno para luego
observar un descenso debido a la involución del colágeno tipo III (Ver anexo 5).
En el periodo comprendido entre los días 10 y 15, se observa una diferencia
estadísticamente significativa en el grupo 2 comparado con los grupos 1y 3, donde
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se presenta un aumento de fibra de colágeno en el grupo 2 y un descenso en la
concentración de fibras de colágeno en los grupos 1 y 3, entendiendo con esto
que el grupo 2 va a entrar en la fase final de reparación y en la fase inicial de
remodelación, mientras que el grupo 1 muestra un descenso en las fibras de
colágeno debido a 3 factores: el primero es la acción de las enzimas proteolíticas
excretada en la saliva de la larva, las cuales tienen la propiedad de degradar el
colágeno inmaduro, el segundo, es la fagocitosis de fibras de colágeno inmaduras
realizada por los histiocitos los cuales están significativamente aumentados en el
grupo 1 dentro de este mismo periodo de tiempo., y el tercero es la síntesis e
involución de fibras de colágeno inmaduras por parte de los fibroblastos. Dado
que, estos al igual que los histiocitos también se encuentran aumentados del día
10 al día 15 (Ver anexo 5).
Dentro del periodo comprendido entre el día 15 y el día 20, no se encuentra una
diferencia estadísticamente significativa entre grupos (Ver anexo 5).
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CONCLUSIONES

La terapia larval establece una estrategia terapéutica, destinada a
solucionar problemas clínicos asociados con ciertas alteraciones moleculares y del
entorno celular, que impiden o retrasan la cicatrización de las heridas crónicas.
Esto se debe a que reduce la carga bacteriana y es eficaz en el control del
exudado; igualmente favorece la resolución de los procesos celulares y
bioquímicos que se encuentran alterados. Durante el proceso de cicatrización de
las heridas contaminadas por P. aeruginosa; se observó que las larvas eliminan
las bacterias por medio de la secreción de enzimas digestivas al medio ambiente
externo de la herida y aumentan el pH evitando la proliferación de
microorganismos, además de permitir la oxigenación del tejido, estimular a los
fibroblastos y a las células endoteliales con el fin de formar tejido de granulación;
para así obtener la regeneración total de los tejidos afectados.
Con base en los resultados obtenidos por el antibiograma, se puede
concluir que el antibiótico utilizado para el tratamiento de P. aeruginosa estaba
dentro de los rangos mas altos de sensibilidad; igualmente otros antibióticos
mostraron la misma característica a la bacteria, pero a nivel clínico, la
gentamicina, mostró un fácil manejo, por diversos factores como: forma de
aplicación, concentración, y su fácil adquisición comercial. Durante la aplicación
del antibiótico al grupo 2, los conejos mostraron diferentes respuestas a nivel
macroscópico, como fué la presencia de exudado, iniciando el tratamiento,
seguido de la formación de costra de manera retardada, de modo que, se puede
pensar que por ser un tratamiento convencional ayuda al control de P. aeruginosa,
y su cicatrización correspondiente en un tiempo más lento, pudiendo establecer la
entrada de otros agentes contaminantes a la herida y así llevándola a un estado
complejo por la administración consecutiva de antibióticos.
A nivel del análisis microbiológico realizado para cada uno de los grupos
experimentales; se logró en el tratamiento larval, la no formación de colonias al
igual que el grupo antibiótico. Esta formación de colonias estuvo presente en el
grupo control, ya que este no tuvo tratamiento alguno, y simplemente mostró el
proceso inmunológico de cada animal para combatir la infección dada por P.
aeruginosa. Por otro lado, en el control microbiológico que se estableció para el
crecimiento de colonias, en las larvas de L. sericata mostró que este proceso
aséptico ayuda a la confiabilidad de la postura de estas en las heridas infectadas
del grupo experimental correspondiente a este tratamiento.
Para el análisis de la aplicación de larvas; se obtuvo un resultado positivo
en el grupo larval debido a que estos animales mantuvieron un proceso de
cicatrización más rápido, en un tiempo de 10 días, en comparación con el grupo
antibiótico, que fue de 20 días. La gran cantidad de beneficios en las larvas de L.
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sericata se pueden ver reflejadas en esta etapa por el movimiento de ellas en
contacto con la herida, esto favorece la excreción de enzimas proteolíticas, que
incluyen colagenasa; además que destruye el tejido necrótico, lo ingiere y las
enzimas que quedan sobre el tejido sano, son desnaturalizadas y no producen
ningún daño. La continuidad de estas larvas sobre la herida, hacen que cualquier
tipo de infección presente, resulte ser más eficaz en comparación a otro tipo de
tratamiento convencional.
Este tratamiento de terapia larval es superior a los tratamientos
convencionales gracias a su bajo costo, debido a que se necesita la producción
continua de estas moscas para obtener los huevos, incluso los reactivos utilizados
suelen tener bajo costo comercial, y ayudan a que este proceso sea mas fácil.
Durante el tratamiento con antibiótico, se puede observar que la reacción de este
depende mucho del organismo, y estado inmunitario de los animales, ya que si no
responden de una forma adecuada a estos tratamientos se va generando una
resistencia a ellos y no se va a producir una buena cicatrización, por consiguiente
se someterán a antibióticos con un grado de generación mas fuerte, hasta que sea
combatida la infección de manera adecuada.
Finalmente, se puede concluir que el aumento de las células inflamatorias
dentro del grupo 1 determinó la rápida eliminación del agente infeccioso, teniendo
en cuenta que tanto la respuesta celular como la humoral fueron mayores y mas
prolongadas en el tiempo debido a los factores quimiotácticos encontrados en la
saliva de las larvas (leucotaxina) los cuales siguen ejerciendo su efecto aun
después de ser retiradas de la herida.
La reparación y regeneración de la herida se da por medio de la
proliferación y remodelación continúa del colágeno; por lo tanto al existir un mayor
número de fibroblastos e histiocitos dentro de la herida de los animales del grupo 1
se puede afirmar que el número de fibras de colágeno maduras fue mucho mayor.
Dado que, los fibroblastos son los encargados de la producción de colágeno y los
histiocitos no solo participan en la restauración de la herida haciendo fagocitosis
de agentes específicos y en la activación de linfocitos, sino que también degradan
fibras de colágeno inmaduras.
Por otro lado, se debe tener en cuenta que la calidad de la piel regenerada
también se ve afectada por lo anteriormente dicho, debido a que esta nueva piel
va estar constituida primordialmente por fibroblastos y colágeno dando como
resultado una disminución de la elasticidad que se podrá recuperar gradualmente
a través del tiempo llegando hasta casi un 80% y un color blanco en el área de la
cicatriz como consecuencia a las células que ahora se encuentran en este
espacio.
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RECOMENDACIONES

-

Es importante establecer a nivel de la medicina humana en Colombia, una
conciencia del uso de esta terapia con larvas de L. sericata debido a que se
podría implementar en pacientes con alteraciones metabólicas, y heridas con
alteraciones moleculares; ayudando a que el proceso de cicatrización sea mas
rápido. Asimismo, podemos observar que a nivel social, la mayor parte de
nuestro país posee pocos recursos a nivel de empresas sociales prestadoras de
servicio de salud, y muchas personas no poseen los recursos económicos para
financiar un tratamiento que represente altos costos financieros.

-

En el transcurso del desarrollo del protocolo de desinfección de huevos de L.
sericata se recomienda conocer las concentraciones exactas de los químicos
utilizados, debido a que este protocolo fue retomado varias veces durante la
realización del proyecto. Teniendo en cuenta, algunos estudios publicados en
otros países que reportan el uso de concentraciones variadas de acuerdo a la
colonia establecida. Por esta razón es importante crear una investigación para
la medicina humana en Colombia, donde se establezcan protocolos de asepsia
efectivos y se puedan variar las soluciones y concentraciones. Asimismo
transmitirles a las personas el conocimiento debido para las aplicaciones de las
larvas asépticas en las heridas de los pacientes.

-

Es necesario desarrollar técnicas apropiadas de vendajes según la región
anatómica donde se encuentre la herida a tratar con larvas de L. sericata dado
que el mayor inconveniente es elaborar una cobertura para la herida que a su
vez proporcione oxigeno suficiente y no permita la salida de estas. Como
resultado se obtendrán larvas con un grado de supervivencia más alto, y su
acción sea directamente proporcional a la evolución en la cicatrización.

-

Con este trabajo se ha podido tener en cuenta que la terapia larval derivada de
L. sericata es un excelente tratamiento para manejar la cicatrización de heridas
infectadas, pero a la vez es necesario prestar un poco más de atención a su
acción de desbridamiento de la herida, logrando medir así la cantidad de tejido
necrótico que las larvas pueden digerir en un transcurso de tiempo determinado
por el numero de larvas aplicadas en cada postura.

-

La resistencia bacteriana ha sido una de las preocupaciones de la medicina
veterinaria, frente a muchos aspectos socio-culturales, entre ellos se encuentra
el consumo de carne y leche de ganado contaminado con antibióticos, debido a
que muchos de ellos vienen con residuos, creando poco a poco una resistencia
en el organismo humano. Por esa razón se propone profundizar este método
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alternativo de terapia larval, para esos grandes productores de carne y leche,
debido a que se le reducen costos; a nivel de fármacos, y además no hay
tiempo de retiro de ninguno de estos productos, sacados para el consumo
humano. Crear una cultura en este campo favorece no solo al ganadero sino a
la sociedad.

156

BIBLIOGRAFIA

Ackerman AB. Histologic diagnosis of inflammatory skin diseases: Williams &
Wilkins, 1997.
Ackerman AB. Biopsy: Why, where, when, how, J Dermatol Surg. 1975;1:21–23.
Ackerman AB. Shave biopsies: The good and right, the bad and wrong, Am J
Dermatopathol . 1983;5:211-212.
Adam JE. The technic of curretage surgery, J Am Acad Dermatol. 1986;15:697–
702.
Baer WJ. The treatment of chronic osteomyelitis with the maggot (larva of the
Blowfly) J. Bone Joint Surg. 1931;13:438-75.
Banks J Histología veterinaria aplicada. Manual moderno, 1996.
Bourdeau M, Dermatology of small mammals: I. Parasitic and infectious skin
diseases in rodents and rabbits, Proceeding of the Fourth World Congress of
Veterinary Dermatology. 2000;195-200.
Byrd MR, Castner J. Forensic Entomology the Utility of Arthropod in Legal
Investigations. E.U.A. : 2001;418.
Carpenter W. Exotic Animal Formulary, 2001.
Carvalho O, Ribeiro L. Chave de identificação das espécies de Calliphoridae
(Diptera) do sul do Brasil. Revista Brasileira de Parasitologia . 2000;9(2):169-173.
Chernin E. Surgical Maggots .Southern Medical Journal. 1986;79(9):1143-45.
Church S,The traditional use of maggots in wound healing and the development of
larval therapy (biosurgery) in modern medicine. J Altern Complement Med.
1996:2(4):525-27.
Chvapil M, Pfister T, Esclanda S, Dynamics of healing of skin wounds in the
horse as compared with the rat .Exp Mol Pathol . 1979;13:83-90..
Cockbill S, Turner T. Management of veterinary wounds .Vet Rec. 1995;136:365.
157

D'Amelio D.L, Sadick W .S, Weinstein C The modified buried vertical mattress
suture. A new technique of buried absorbable wound closure associated with
excellent consmesis for wounds under tension. J Dermatol Surg Oncol. 1994;20:
735–739.
Dellmann D Histología Veterinaria.: Acribia, 1993.
Drummond CC, Hurwitz RM Flat fixation technique for shave biopsy specimens:
Stick & shake . J Dermatol Surg Oncol . 1988;14:28–40.
Dunbar GK, Notes on the Ngemba tribe of the Central Darling River of Western
New South Wales . 1944;3(5).
Geneser F Histología, Medica Panamericana, 2005.
Gentz & Carpenter Neurologic and musculoskeletal disease. Ferrets, Rabbits, and
Rodents: Clinical Medicine and Surgery. Hillyer EV Quesenberry KE. Philadelphia : WB Saunders, 1997.
Gfeller M, Handbook of Small Animal Toxicology and Poisonings . St. Louis :
Mosby, 2005.
Haneke E Excisions- und Biopsieverfahren .Hautkr. 1988;63:17–19.
Harkness F, Wagner R. The Biology and Medicine of Rabbits and Rodents,
Baltimore : Williams & Wilkins, 1989.
Harkness F, Wagner R. The Biology and Medicine of Rabbits and Rodents,Baltimore : Wiulliams & Wilkins, 1995.
Harvey A. Demodex cuniculi in dwarf rabbits (Oryctolagus cuniculus) .J Samll
Anim Pract. 1990;31:204-207.
Harvey A. Rabbit and rodent skin diseases. Semin Avian exotic pet Med. 1995;
4:195-204.
Hillyer F. Dermatologic diseases.
Ferrets, Rabbits, and Rodents: Clinical
Medicine and Surgery. Philadelphia : WB Saunders, 1997.
Hillyer F, Pet rabbits . Vet Clin North Am Small Anim Pract. 1994;24:525-65.
Hillyer F, Quesenberry H. Ferrets: Rabbits and Rodents: Clinical medicine and
surgery, Philadelphia : W.B. Sanders, 1997.
Jenkins J, Skin disorders od the rabbit. J Small Exotic Anim Med . 1991;1:123.
158

Jenkins J, Skin disorders of the rabbit. Vet Clin North Am Exotic Anim Pract. –
2001; 4:543-63.
Johnson RA, Wichern DW. Applied multivariate statistical analysis. Prentice Hall,
1998.
Johnston DE. Wound healing . Arch am Coll. Vet. Surg. 1974;3:30.
Jones M, Champion A. Skin Care Focus: Larval Therapy . Art & Science. February de 2000;14(49)
Kaufmann R Dermatologische Operationen . Farbatlas und Lehrbuch der
Hautchirurgie. - New York : 1987;15–27.
Keyes El The cutaneous punch, J Cutan Genito-Urin Dis. 1887;5:98–101.
Kraus W.J. Biology and diseases of rabbits. Laboratory Medicine / aut. libro Fox
JG Cohen BJ, Loew FM. - San Diego : Academic Press, 1984.
Lever W F, Schaumburg LG. Histopathology of the skin. Philadelphia 1990.
Livingston SK; Prince LH. The therapeutic active principle of maggots, J. Bont
Surgery. 1936;18:751-756.
Loui M, Cockenil F. Infectious disease. Clinics of North America. - Diciembre de
2001;4:15
Macdougall KM, Rodgers FR. A case study using larval therapy in the community
setting. Br j Nurs. 2004;13(5):256-60.
Mecer M, Mcclellan R. Surgical maggots, a study of their functions in wound
healing. Journal of Laboratory and Clinical Medicine. 1935;20:1219.
Mumcuoglu KY, Ingber A, Gilead L, Maggot therapy for treatment of intractable
wounds. Diabetes Care. 1998;21(11):2030-1.
Murray JC, Pollack SV, Pinnell SR Keloids and hypertrophic scars. Clin Dermatol
1984;2:121–33.
Namias CJ. A case report of maggot therapy for limb salvage after fourth-degree
burns. J Burn Care Rehab. 2000;21(3):254-57.
Oliva N, Insectos de interés forenses de Buenos Aires (Argentina), primera lista
ilustrada y datos bionómicos. Rev. Mus. Arg. de Cs. Ns. 1997;7(2):13-59.

159

Paul M. Reproductive and urogenital disorders, ferrets, Rabbits, and Rodents:
Clinical Medicine and Surgery . Hillyer EV Quesenberry KE. - Philadelphia : WB
Saunders, 1997.
Prete PE. Growth Effects of Phaenicia sericata Larval Extracts on Fibroblasts:
Mechanism for Wound Healing by Maggot Therapy. Life Sci, 1997;60(8):505-10.
Ryan G.B, Majno, G Acute inflammation. Am. J. Pathol. 1977;86:183-276.
Sánchez MC, Chuaire L, Narváez R, Segura NA. Biocirugía: utilización de larvas
de insectos necrófagos en la curación de heridas. Rev. Cienc. Salud.. - Bogotá :
Julio-Diciembre de 2004;2(2):156-64.
Scott D Large Animal Dermatology. W. B. Saunders Company, 1998:36-45.
Sherman RA, Peshter EA. Maggot therapy a review of a therapeutic applications
of fly larvae in human medicine, especially for treating osteomyelitis. Med Vet
Entomol . 1988;2(5):225-30.
Sherman RA, Wyle F, Vulpe M, Leuse L, Castillo L. The utility of maggot therapy
for treating chronic wounds.. Am J Trop Med Hyg. 1993;49 (Suppl):266.
Sherman, RA, Wyle F. Medicinal maggots: an ancient remedy for some
contemporary afflictions. Annual Review of Entomology. 2000;45:55-81.
Sherman RA, Morrison S, Ng D. Maggot debridement therapy for serious horse
wounds - A survey of practitioners. Vet J. 2006;1562-1683.
Slater P Texto de cirugía de los pequeños animales. Salvat, 1998.
Smith, D, Department of Entomology British Museum (Natural History) and Cornell
University Press. London. A Manual of forensic entomology. 1986;205 .
Stashak T Manejo de las heridas en equinos. Buenos Aires : Intermédica. 1994.
Stewart MN. The role of Lucilia sericata meig: larvae in osteomyelitis wounds .Ann
Trop Med Parasitol. 1934;28:445-60.
Summer JB, Kaminski J. Maggot debridement therapy for diabetic necrotic foot .
Am Fam Physician. 2003;68(12):2327-30.
Swaim F, Henderson, R.A. Manejo de las heridas en los animales pequeños.
Buenos Aires : Interamericana, 1992.
Tarshis KM. Surgical
Monthly. 1938;47:252-57.

maggots

in
160

modern

medicine.

The

Scientific

Thomas S, Jones M, Shutler S, Andrews A. Using larvae in modern wound
management. J Wound Care. 1996;92(5):76-82.
Thomson R.G. General Veterinary Pathology. Tokyo : W.B. Saunders Company,
1984.
Todd P, Garioch JJ, Humphreys S, Seywright M, Thomson J, Du Vivier AWP
Evaluation of the 2- mm punch biopsy in dermatological diagnosis. Clin Exp
Dermatol . 1996;21:11–13.
Vadillo MS, Píriz DS, Mateos YE. Géneros Pseudomonas, Burkholderia,
Moraxella y Branhamella. Manual de Microbiología Veterinaria. Madrid : McGrawHill/ Interamericana de España, 2002.
Walton G, Neal P Observations on wound healing in the horse. The role of wound
contraction. Equine Vet J . 1972;4:93-97.
Weil GC, Simon RJ, Sweadner WR. A biological. Bacteriological and clinical
study of larval or maggot thertapy in the treatment of acute and chronic pyogenic
infections. Am J Surg. 1933;19:36-46.
Welch T. Small animal surgery. Mosby, 2002;134-95.
Wollina U. Biosurgery supports granulation and debridement. International Journal
of Dermatology. 2002;41:635–39.

161

ANEXOS

Anexo 1. Promedio de heterófilos a través del tiempo

Anexo 2. Promedio de histiocitos a través del tiempo
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Anexo 3. Promedio de número de vasos a través del tiempo

Anexo 4. Promedio de fibroblastos a través del tiempo
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Anexo 5. Promedio de las fibras de colágeno a través del tiempo
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